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El cáncer de mama se presenta con frecuencia entre las mujeres, siendo el cáncer 
de mama triple negativo (CMTN), considerado de diagnóstico complicado y de 
menor pronóstico favorable, caracterizándose por la ausencia de los receptores de 
estrógenos, progesterona y factor de crecimiento epidérmico humano 2; por ello es 
importante la identificación de genes, como el BRCA, responsables de producir la 
enfermedad, así como los genes que intervienen en la actividad de los 
quimioterapéuticos utilizados; de esta forma, se mejora el diagnóstico y la terapia 
es personalizada.  
La investigación tuvo como objetivo optimizar el análisis bioinformático de un exoma 
de una paciente con cáncer de mama triple negativo y evaluar las variantes de 
susceptibilidad a la enfermedad y de respuesta a drogas. 
La metodología incluyó la extracción del ADN de la muestra de sangre de una 
paciente, la secuenciación del exoma completo y el análisis bioinformático teniendo 
en cuenta la clasificación genética de alto impacto e identificación de variantes: 
patogénicas, inciertas(VUS), noveles (variantes nuevas), splices y de respuesta a 
droga en el CMTN.   
Se identificaron 44 variantes genéticas de alto impacto relacionadas al CMTN, 
reportando, en el gen SMPD1 una variante patogénica de relevancia clínica y en el 
gen ROBO2, una variante de significado incierto (VUS), 20 variantes nuevas, 19 
genes con variante splice y 5 genes con variante splice-novel que podrían ser 
patogénicas con relevancia clínica para el CMTN. Asimismo, se observaron 4 
variantes en genes ERCC1, CYP2B6, XRCC1 y CBR3 respectivamente, 
relacionadas a la respuesta terapéutica con Adriamicina, Ciclofosfamida y 
Paclitaxel, tratamiento seguido por la paciente  
La optimización del análisis bioinformático del exoma de la paciente con CMTN ha 
permitido describir variantes genéticas conocidas y nuevas que pueden 
relacionarse con la susceptibilidad a la enfermedad y la respuesta al tratamiento en 
el CMTN.   
 
Palabras Claves: Cáncer de mama, cáncer de mama triple negativo CMTN, genes, 




Breast cancer occurs frequently among women, being triple negative breast cancer 
(CMTN) considered the of complicated diagnosis and a lower favorable prognosis, 
characterized by absence of estrogen, progesterone and epidermal growth factor 
receptor human 2 receptors; for this reason, it is important to identify genes, such 
as BRCA, responsible of disease produced, as well as genes involved in 
chemotherapeutic agents activity; in this way, diagnosis is improved and therapy is 
personalized. 
For these reasons, it was presented as objective optimizing bioinformatic analysis 
an exome from a triple negative breast cancer patient and evaluate disease 
susceptibility variants and drug response. 
The methodology included the extraction of DNA from a patient's blood sample, 
sequencing of complete exome and bioinformatic analysis taking into account the 
high impact genetic classification and identifying variants: pathogenic, uncertain 
(VUS), novels (new variants), splices and drug response in CMTN. 
44 high-impact genetic variants related to CMTN were identified, reporting a SMPD1 
gene as a pathogenic variant with clinical relevance and ROBO2 gene as a variant 
of uncertain significance (VUS), 20 new variants, 19 splice variant genes and 5 
genes with splice-novel variant that could be pathogenic with clinical relevance on 
CMTN. For therapy, 4 genetic variants (ERCC1, CYP2B6, XRCC1, CBR3) were 
observed in response to patient therapy (Adriamycin, Cyclophosphamide, 
Paclitaxel). 
Optimizing bioinformatic analysis of exome on CMTN patient has allowed us 
describe known and new genetic variants that can be related to disease 
susceptibility and response to treatment in CMTN. 
 
Key Words: Breast cancer, triple-negative breast cancer TNBC, genes, exome 




El cáncer de mama es la enfermedad más común en todo el mundo y la segunda 
causa de muerte de las mujeres con cáncer y que se encuentra en aumento en 
nuestro país1,2.  
 
Según la expresión genética, el cáncer de mama se puede clasificar en los subtipos: 
Luminal A (receptor de estrógeno positivo), Luminal B (receptor de estrógeno 
positivo - proliferativo), Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 
(Her2+) y Basal (triple negativo)3, 4. 
 
El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es el subtipo más agresivo, con una alta 
prevalencia en mujeres afroamericanas, además de latinas, presentó en el Perú 
una prevalencia del 21.3% entre los cánceres de mama el año 2013 5. El CMTN se 
asocia a variantes en los genes BRCA1, BRCA2, TP53, BCL2, entre otros, 
caracterizándose por no observarse el receptor de estrógeno (ER), receptor de 
progesterona (PR) y sobre-expresión del receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (Her-2), además puede desarrollar metástasis en el pulmón, 
sistema nervioso central y sistema óseo 3,6. 
 
El tratamiento del CMTN está basado en la terapia de taxano/antraciclina; sin 
embargo, la selección de quimioterapia depende de las características de la 
paciente, tumor, velocidad de progresión de la enfermedad, comorbilidades, terapia 
coadyuvante previa, preferencia del paciente, entre otros7, 8. 
 
La herramienta bioinformática proporciona, además de conceptos, métodos 
prácticos para el estudio funcional de la célula y como organismo, utilizando la 
secuencia completa de exoma y genoma de personas sanas así como de pacientes 
con diferentes patologías, para identificar variaciones genéticas que ayuden al 
pronóstico y predicción de la enfermedad en forma personalizada, logrando 
detectar mutaciones patogénicas, nuevas o no reportadas (novel), variantes de 
significado clínico incierto o desconocido (VUS), entre otros; por ello estas 
herramientas son de utilidad primordial para las mujeres diagnosticadas con 
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CMTN5. Sin embargo, es necesario optimizar el análisis bioinformático para que 
sea una herramienta dinámica además de complementaria en el diagnóstico, 
especialmente de patologías como el CMTN cuya etiología y diagnóstico es 
complicado1,8,9,10. 
 
Debido a lo expuesto, el presente estudio tiene como objetivo optimizar el análisis 
bioinformático de un exoma de una paciente con cáncer de mama triple negativo y 
evaluar las variantes de susceptibilidad a la enfermedad y la respuesta a las 



























2. HIPÓTESIS (Si el tipo de estudio lo requiere) 




3.1. Objetivo general 
Optimizar el análisis bioinformático de un exoma de una paciente con cáncer de 
mama triple negativo y evaluar las variantes de susceptibilidad a la enfermedad y 
de respuesta a drogas.  
 
3.2. Objetivos específicos 
 
 Optimizar el análisis bioinformático del exoma de una paciente con cáncer de 
mama triple negativo  
 Evaluar en el exoma las variantes de susceptibilidad a la enfermedad y de 






















 Kwong A, et al.  (2016). Describen la importancia de la detección genética en 
cáncer hereditario de mama y ovario, mediante la tecnología de secuenciación 
del genoma, identificando variaciones genéticas diferentes al BRCA además de 
variantes nuevas (novels) y variantes de significado incierto (VUS), 
promoviendo mayor investigación en el área genética1. 
 
 Sporikova Z, et al.  (2018). Identificaron variantes genéticas diferentes del 
BRCA ligados al cáncer de mama triple negativo los cuales fueron el TP53, 
PIK3CA, PTEN, INPP4B, EGFR, FGFR1, FGFR2, VEGFRA, VEGFRB, 
VEGFRC, AR, BCL2, siendo importantes para mejorar el diagnóstico, 
pronóstico y terapia personalizada del paciente 6. 
 
 Gonzales B, et al. (2010). Reconocieron al cáncer como la consecuencia de 
una variación puntual en el ADN, en su mayoría en el gen P53, finalmente 
concluyen la necesidad de la investigación genética para comprender mejor el 
desarrollo del cáncer 12. 
 
 González I, et al.  (2018). Señalan que el secuenciamiento de próxima 
generación (Next generation sequencing-NGS), así como los paneles 
multigénicos, permiten asociar variaciones genéticas con el cáncer de mama 
hereditario, presentando variantes genéticas con alto (BRCA1, BRCA2, TP53), 
moderado (PTEN, CDH1, STK11) y bajo riesgo (PALB2, ATM, CHEK2, NF1) 









4.2. CÁNCER:  
 
El cáncer se produce por errores puntuales en el ADN, ocasionado por exposición 
a mutágenos o herencia familiar y el desarrollo de polimorfismos de genes 
(amplificaciones o supresiones), que se comportan como oncogenes o supresores 
de tumor, debiendo haber varios genes alterados en forma secuencial para dar 
lugar a la neoplasia12,13. La mayoría de tumoraciones sólidas se encuentran 
asociadas al cáncer, registrándose en el Perú 11 836 casos a nivel nacional el año 
20182, 11. 
 
Las células neoplásicas presentan una alta proliferación celular por consiguiente no 
siguen los controles fisiológicos normales debido a alteraciones en la división, 
diferenciación, vías de señalización, apoptosis, actividad citolítica celular y evasión 
de la vigilancia inmunitaria por supresión de la proliferación de células TCD8+. 
Asimismo, existen proteínas como las cinasas; receptores de membrana, péptidos 
estructurales, reguladores citoplasmáticos, factores de trascripción, elementos 
relacionados con el ciclo celular que constituyen moléculas claves en la génesis del 
cáncer y reparación del ADN12, 13, 14. 
 
Los genes con mayor nivel de mutación, independiente del tipo de cáncer, son: 
TP53, PTEN, PIK3CA, EGFR, VHL, KEAP1, SMAD4, KMT2C, RHCA, MTCR, 
BRAF, SF3B1, SETD2, KRAS, KIT, PPP2R1A, HRAS, NFE2L2, PTPN11, DIOER1, 
DDX3X, PIK3R1, NRAS, MAP2K1, CASF8, T3FBR2, MAPK1, OJL1, KLF6DH2 y 
BOL2L11. Llas variantes genéticas relacionados con farmacogenética son: SKCM, 
UVW, LGG, PAAD, COAD, THCA, READ, UCEC, LUAD, BRCA, CESC, UCS, 
TGCT, BLCA, CHOL, GBM, LAML, HNSC, STAD, LUSC, ESCA, LIHC, KIRP, 
THYM, OV, PCPG, ACC, PRAD, DLBC, KIRC, KICH, MESO y SARC15. 
 
Las nuevas tecnologías son importantes para la detección de variantes genéticas, 
dentro de ellas tenemos al Oncotype Dx, Mammaprint y las plataformas de 
secuenciación masiva-NGS que permiten analizar simultáneamente pacientes con 
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diferentes síndromes hereditarios, determinando genes con un alto y moderado 
riesgo de producir cáncer 8, 11, 16. 
 
4.3. CÁNCER DE MAMA:  
El cáncer de mama es la neoplasia maligna sólida más frecuente en mujeres en el 
mundo y en el Perú como el segundo tipo de cáncer con mayor prevalencia entre 
las mujeres adultas2, 17. 
Este tipo de cáncer se origina en el tejido mamario, ubicado frecuentemente a nivel 
de los conductos y los lóbulos mamarios, denominándose carcinoma ductal y 
lobulillar respectivamente teniéndose en cuenta para su diagnóstico el tamaño, 
grado y estado nodal del tumor, así como la expresión del receptor hormonal que 
se presente en la enfermedad8,4. 
 
El cáncer de mama se puede desarrollar por factores ambientales y hereditarios 
asociadas a variaciones genéticas, siendo más conocidas las mutaciones en el 
BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11, CDH1 y con menor prevalencia las 
mutaciones en los genes PALB2, ATM, CHEK2, NF-18, 16. 
 
Según la expresión genética, el cáncer de mama, se puede clasificar en los 
subtipos: Luminal A (receptor de estrógeno positivo), Luminal B (receptor de 
estrógeno positivo y proliferativo), Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (Her2+) y Basal (triple negativo); diferenciándose por histopatolopatología, 
incidencia, edad de diagnóstico, pronóstico y respuesta al tratamiento 3,4, 6,18. 
 
El cáncer de mama presenta con frecuencia metástasis en el pulmón, huesos, 
hígado y cerebro. Los tratamientos se basan en terapia inhibidora de Her2+ y 
endocrina dirigida a receptores de estrógeno, estimándose que solo un 30-40% de 







4.4. CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO:  
El cáncer de mama triple negativo representa el 15-20% de todos los nuevos casos 
de cáncer de mama y el 10-20% de cánceres invasivos, asociándose con una 
mayor incidencia en mujeres jóvenes menores de 40 años, con antecedentes 
familiares y/o portadoras de mutación en los genes BRCA1, BRCA2, BARD1, 
PALB2, RAD51D, entre otros. (Ver Apéndice 1: genes relacionados al Cáncer de 
mama triple negativo)6, 17,26. 
 
El cáncer de mama triple negativo es un carcinoma ductal invasivo de alto grado 
con muestras histopatológicas desfavorables, hipometilación generalizada en todo 
el genoma en comparación con otros subtipos de cánceres de mama y un índice 
de proliferación celular alto que no presenta receptor de estrógeno (ER), receptor 
de progesterona (PR) ni sobre-expresión del receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (Her-2)3, 25,27. 
 
Aproximadamente el 30% de los pacientes con este tipo de cáncer experimentan 
una recaída dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico; la mayoría de muertes 
ocurren dentro de los cinco años de tratamiento y los pacientes con enfermedad 
residual después de la quimioterapia presentan un mal pronóstico, pudiendo 
deberse a la plasticidad de las células tumorales y la persistencia de células madre 
cancerígenas (CSC)6, 22, 23. 
 
Este tipo de cáncer de mama se puede subclasificar en: Basal 1, Basal 2, 
Mesenquimatosas, Mesenquimaticas (mesenquimales), Células madre, 
Inmunomoduladoras, Enriquecida de andrógenos, sin embargo, casi siempre los 
investigadores se refieren al subtipo basal y al CMTN como sinónimos3,24. 
 
La metástasis del CMTN se produce mayormente en el pulmón, sistema nervioso 





4.5. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN RELACIONADAS AL CMTN DE MAYOR 
PREVALENCIA.  
4.5.1. Vía de señalización NOTCH:  
El dominio extracelular del receptor transmembrana Notch se puede unir a uno de 
sus ligandos (DLL1, DLL2, DLL3, Jag1, Jag2) ubicados en otra célula, produciendo 
una escisión proteolítica que libera el dominio intracelular del receptor Notch 
(NICD); el NICD recluta al coactivador (CoA) y a la proteína Mastermind-like 1 
(MAML1) activando el complejo  CBF1 – Su (H) –LAG 1 (CSL) en el sitio de unión 
en el ADN a fin de promover la activación de represores transcripcionales (HES1, 
HEY1), inhibidores de apoptosis(BCL2) además de proteínas relacionadas a la 
progresión celular (CCND1, MYC) y detención del ciclo celular (p21). 
La señalización Notch finaliza al fosforilar el dominio PEST del NICD mediante la 
quinasa CDK8, seguido de la ubiquinización por FBXW7 y la degradación 


















Figura 1: Vía de señalización NOTCH. Modificado de Notch signalling in solid 
tumours: a little bit of everything but not all the time28. 
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4.5.2. Vía de señalización Wnt/β-catenina:  
Las proteínas Wnt ricas en cisteína se unen al co-receptor de lipoproteína de baja 
densidad 5/6 (LRP5/6) y al receptor transmembrana ondulante frizzled (FZD), 
posteriormente la proteína Dvl se une al receptor FZD mientras el co-receptor 
LRP5/6 es fosforilado por las quinasas GSK3 y CK1.  
La proteína Axin 1 y el complejo metabolizador se unen al co-receptor fosforilado 
LRP5/6; dejando a la proteína β-catenina libre acumulándose en el citoplasma para 
después ser translocada al núcleo donde se une al complejo TCF (factor de célula 
T) / Lef (factor potenciador linfoide), ubicado en el ADN, activando de esta forma 
los genes diana que ocasionan la regulación del ciclo celular, crecimiento y 
















4.5.3. Activación del Receptor de tirosina quinasa (RTK):  
Los receptores de tirosina quinasa pueden activar vías de señalización implicadas 
en el cáncer de mama; relacionándose con el metabolismo, crecimiento, 
proliferación, diferenciación y supervivencia de células tumorales, por ello se 
consideran ser utilizadas como dianas farmacológicas en el CMTN 19,31,32,34. 




4.5.3.1.  Vía de señalización PI3K / AKT: 
Esta vía de señalización se produce al activarse los receptores de tirosina quinasa 
(RTKs), iniciando la activación del fosfoinositol 3 quinasa (PI3K) ya sea 
directamente o produciéndose un cambio conformacional a través de las proteínas 
activadoras GAB1/2, IRS-1/2, FRS2 y HER3 (ERBB3). La quinasa PI3K activada 
fosforila al bisfosfato de fosfatidilinositol [PI (4,5) P2] a trifosfato de fosfatidilinositol 
[PI (3,4,5) P3], este fosfoinosítido a su vez activa a la quinasa 1 dependiente de 
fosfoinositida (PDPK1) y junto al mTORC2 fosforilan a la proteína quinasa B (PKB) 
o AKT reclutada en la membrana plasmática. AKT fosforilada activa el mTORC1 y 
S6K, permitiendo el crecimiento y promoción de células tumorales; asimismo activa 
a la proteína MDM2, que reprime la actividad de la proteína supresora de tumores 
p53 evitando la apoptosis; además el AKT inhibe las proteínas Caspase-3, BAD/ 
BAX y FOXO1, promoviendo la supervivencia celular, igualmente inhibe la enzima 
glucógena sintasa cinasa 3 GSK3B, regulando el ciclo celular y el metabolismo de 
glucosa, y las proteínas P21 y P27, promoviendo la proliferación celular.  
 
La vía de señalización finaliza cuando la fosfatasa SHIP-1/2 desfosforila a la PIP3 
convirtiéndola en PIP2 ocasionando la desfosforilación de AKT por las proteínas 
PP2A y PH2PP1/2, además el homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN) y el inositol 
polifosfato-4-fosfatasa tipo II (INPP4B) desfosforilan al PIP3 y PIP2 











 Figura 3:  Vía de señalización PI3K / Akt. Modificado de Signalling specificity in the Akt pathway 
in breast cancer129. 
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4.5.3.2. Vía de señalización Ras/ MAPK:  
La familia Ras está compuesta por proteínas pequeñas GTPasas, activadas por 
intercambio de GDP a GTP pasando de Ras-GDP inactivo a Ras-GTP activo. La 
enzima Ras-GTP facilita la heterodimerización y activación intracelular de Raf, 
iniciando una cascada con la proteína quinasa activada-mitógena (MEK) y las 
quinasas ERK1 y ERK2, posteriormente la activación de los factores de 
transcripción ELK1, ETS1, ETS2 y MYC, interactuando en el ADN para programar 

























Figura 4: Vía de señalización Ras/ MAPK. Modificado de Rationale for targeting the  
Ras/MAPK pathway in triple-negative breast cancer35. 
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4.6. TRATAMIENTO PARA EL CMTN - FARMACOGENÉTICA.  
 
No existe una terapia eficaz para este tipo de cáncer de mama; no obstante, 
presenta un tratamiento sistémico, los regímenes basados en taxano/antraciclina 
con una respuesta deficiente3, 7. 
Se relacionan 21 quimioterapéuticos empleados en el CMTN y su sitio de acción 
en la tabla 1.  
 






TKs Sorafenib31, Desatinib79, 163, Pazopanib163 , Sunitinib163,. 
ADN 
Cisplatino(Platinos)6,163,164, Ciclofosfamida165, 
Metotrexato166, Fluorouracilo167, Capecitabine168, 
Gemcitabina169. 





Doxorrubicina163, 170, Epirrubicina 163,171. 
Microtúbulos Paclitaxel172, Docetaxel173, Vinorelbine174, Ixabepilona175. 
 
El INEN tiene en su petitorio los medicamentos Adriamicina, Ciclofosfamida, 
Paclitaxel, Docetaxel, Metotrexato, Fluorouracilo, Epirrubicina, Carboplatino, 
Capecitabine, Vinorelbine, Gemcitabina, Ixabepilona, en la terapia del CMTN, 
cuyos usos están supeditados a la la presencia de mutaciones genéticas que 
alteren su mecanismo de acción o metabolismo8. (Ver Apéndice 2: 







Es un medicamento antitumoral que pertenece al grupo de los agentes alquilantes 
y se presenta como profármaco, siendo utilizado en gran número de cánceres, entre 
ellos el de mama y linfomas.  
 Farmacocinética:  
Al ser un profármaco requiere ser activado mediante el metabolismo por enzimas 
citocromo 450 (CYP2B6, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4, 
CYP3A5) para obtener los metabolitos 4-hidroxiciclofosfamida y su tautómero 
aldofosfamida; sin embargo, se forma un metabolito neurotóxico 
clororoacetaldehido y otro metabolito 3-dicloroetilfosfamida.  La adofosfamida se 












El metabolismo se produce por acción de las enzimas ALDH1A1A, ALDH3A1, 
ALDH5A1 mediante reacciones de oxidación y conjugación con el glutation; se 
elimina vía renal.  
 
 Farmacodinamia:  
Los metabolitos activos Acroleína y Mostaza de fosforamida inducen aductos en 
el ADN, conduciendo a la muerte celular debido a que superan la actividad de las 
proteínas reparadoras del ADN (ERCC4, ERCC1, MGMT).  
 
Figura 5: Activación del prófarmaco Ciclofosfamida. Modificado de 









 Farmacogenética:  
Las variaciones polimórficas de los genes CYP2C19 y CYP2B6 se encuentran 
asociados con la toxicidad de la Ciclofosfamida.  
La variabilidad genética de las enzimas CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4, CYP3A5 y 
las proteínas GSTA1, GSTM1, GSTP1 y GSTT1 se encuentran asociados con la 













Figura 6: Farmacocinética y farmacodinamia de Ciclofosfamida. Modificado de 
Ciclofosfamida - pharmGKB165. 
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4.6.2. Doxorrubicina  
 
Es un medicamento antitumoral que pertenece al grupo  de antraciclínicos, 
empleado ampliamente en diferentes tipos de cáncer, incluidos: linfomas, mama y 
ovario.  
 Farmacocinética:   
Ingresa a la célula mediante la proteína transportadora SLC22A16 llevando a cabo 
su metabolismo por tres mecanismos: Reducción de 1 electrón, donde las 
enzimas oxidoreductoras (NQO1, XDH, NOS1, NOS2, NOS3, NDUFS) producen 
un compuesto de semiquinona, generando especies reactivas de oxígeno, inhibidas 
por el glutatión peroxidasa (GPX1), catalasa(CAT) y superóxido dismutasa(SOD1); 
Reducción de 2 electrones, las enzimas CBR3, CBR1, AKR1C3, AKR1A1 
interaccionan con la Doxorrubicina produciendo doxorrubicinol y 
Desglicosidación, las enzimas POR, XDH, NQO1 producen doxorrubicina 
desoxiaglicona y doxorrubicina hidroxiaglicona eliminadolas fácilmente.  
Los metabolitos y el 50% de Doxorrubicina son exportadas de la célula a través de 
las proteínas transportadoras (ABCB1, ABCC1, ABCC2, ACG2, RALBP1) 
eliminándose por vía biliar – heces; sin embargo, un pequeño margen es eliminado 


















 Farmacodinamia:  
Presenta dos mecanismos de acción: Intercalación en el ADN, inhibe la actividad 
de la enzima topoisomerasa II (TOP2A), alterando el enrollamiento del ADN y 
produciendo la muerte celular; Generación de radicales libres, por medio de 
reacciones de oxidoreducción (enzimas XDH, NQO1, NOS3) se degrada la 
Doxorrubicina a una semiquinona, esta ultima molécula posteriormente es 
reoxidada a Doxirrubicina produciendo especies reactivas de oxígeno y peróxido 
de hidrogeno, ocasionando estrés oxidativo y peroxidación lipídica, quienes 
prontamente degradan la membrana, a fin de generar muerte celular. 
Sin embargo, ambos mecanismos de acción se encuentran supeditados a la 















 Farmacogenética:  
Las variaciones genéticas de los genes ABCB1, ABCC1, ABCC2 puede producir 
una disminución en el efecto de Doxorrubicina, de igual manera las variantes 
genéticas en CYBA, GST1A, NOS3; la variante genética del gen CBR3 disminuye 
el metabolismo de Doxorrubicina a doxorrubicinol, de la variación del gen ERCC1 
disminuye la reparación del ADN.  (Ver Apéndice 2: Quimioterapéuticos y genes 
relacionados)170. 






Es un medicamento antitumoral que pertenece al grupo de los taxanos, siendo 
utilizado ampliamente en el cáncer de mama, ovario, pulmón, entre otros.  
 Farmacocinética:  
El Paclitaxel presenta metabolismo hepático mediante las enzimas CYP2C8, 
CYP3A4 y CYP1B1, siendo eliminado el metabolito hidroxilado y un porcentaje del 
medicamento sin metabolizar (utilizando las proteínas transportadoras ABCB1, 
ABCC2, ABCG) por excreción biliar – heces.   
 Farmacodinamia:  
Ingresa a las células con el transportador SLC01B3 estabilizando los microtúbulos 
mediante dos mecanismos, la desfosforilación de las proteínas MAP (MAP4, 
MAP2, MAPT) y la unión a la α-tubulina, bloqueando la división celular, 













 Farmacogenética:  
La variabilidad genética en las enzimas CYP2C8, CYP3A4, CYP1B1 se encuentran 
relacionado con el metabolismo del Paclitaxel y su toxicidad; la variabilidad genética 
de la proteína transportadora ABCB1 puede producir resistencia frente a la acción 
del Paclitaxel. (Ver Apéndice 2: Quimioterapéuticos y genes relacionados)172.  




4.7. GENOMA Y EXOMA HUMANO 
 
El ADN es una molécula biológica que contiene la información genética de un 
individuo, lo que produce u origina la herencia, y se encuentra formada por bases 
nitrogenadas denominadas: adenina (A), timina (T), citosina (C) y guanina (G). El 
gen es un segmento del ADN que contiene instrucciones para la formación de una 
proteína y está compuesta básicamente, en eucariotes, por exones (zona 
codificante de proteínas) e intrones (zona no codificante); el conjunto de todas las 
bases forma el genoma, siendo ello la suma completa del ADN de un organismo 
176,177.  
 
El 1 - 2% del genoma humano está conformado por el exoma o conjunto de exones, 
cuyo estudio se está convirtiendo en una herramienta estándar para el 
descubrimiento de genes y variantes subyacentes a enfermedades monogénicas 
raras, y variantes asociadas con enfermedades comunes, teniendo impacto en la 
farmacogenómica y toxicogenómica 15,178. 
 
4.8. TECNOLOGÍA PARA EL ANÁLISIS DE EXOMAS 
La secuenciación del exoma completo (Whole Exome Sequencing, WES) es la 
aplicación de la tecnología de alto rendimiento y próxima generación-NGS que nos 
permite detectar variaciones genéticas en el exoma humano (regiones 
codificantes). WES tiene una cobertura entre 20 a 25 mil genes, incluyendo a las 
regiones exónicas y adyacentes (bases intrónicas) en la que se identifican 
mutaciones, incluso causales179, 180. 
 
Los desórdenes genéticos se pueden determinar mediante el uso de tecnología de 
próxima generación y el posterior análisis bioinformático, identificando asociaciones 
entre una variante (mutaciones conocidas o nuevas) y una enfermedad genética -
o con base genética- y con diferentes patrones de herencia, asímismo, se logra 
evaluar la variabilidad de persona a persona en respuesta al diagnóstico, 




4.9. ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO DEL SECUENCIAMIENTO DE EXOMA 
COMPLETO. 
 
Se define como la aplicación de herramientas computacionales para organizar, 
analizar, comprender, visualizar y almacenar información asociada a 
macromoléculas biológicas, en este caso ADN, regiones codificantes o exones, 
centrándose en la detección de variantes genéticas almacenadas en el formato de 
llamado de variantes (variant calling format, VCF) a partir de datos de secuencia 
sin procesar, comparando un gen con un patrón, por ello a menudo se desarrollan 
nuevas metodologías bioinformáticas y/o herramientas computacionales que 
permitan obtener mejores resultados179, 182. 
 
4.9.1. Evaluación de calidad de lecturas iniciales o lecturas en bruto (reads): 
El control de calidad de los datos en bruto, generados por la tecnología NGS, se 
realiza antes de analizar la secuencia del exoma, con el objetivo de tener datos 
adecuados y no afectar las conclusiones obtenidas al finalizar el proceso181. 
FastQC: Herramienta que permite analizar el perfil de calidad por base de 
pequeñas y grandes secuencias obtenidas en archivos de formato FASTQ 
guardándose en un archivo fastqc_report.html.  
 
Evalúa los siguientes criterios de calidad: estadísticas básicas (nombre y tipo de 
archivo, codificación, secuencias totales, secuencias filtradas, longitud de 
secuencia); puntaje de calidad según la escala Phred (marca verde (si es normal), 
triangulo anaranjado (ligeramente anormal) y cruz roja (muy inusual)); niveles de 
calidad; contenido de bases nitrogenadas; cantidad de GC; longitud de distribución; 
duplicados, secuencias sobreexpresadas y Kmers183. 
 
4.9.2. Filtrado de lecturas por calidad: El desarrollo de esta etapa dependerá del 
perfil de calidad de las lecturas obtenidas en el secuenciamiento. Los principales 
problemas de calidad que se pueden encontrar son secuencias de baja calidad 
(puntuación Qscore <20), amplificación de secuencias de adaptadores usados en 
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la preparación de la biblioteca genómica, etc; para esta etapa se puede hacer uso 
de las herramientas NGS QC Toolkit y Prinseq debido al manejo de archivos tipo 
FASTQ y 454 (SFF)184, 185. 
4.9.3. Alineamiento con el genoma de referencia: En este proceso las lecturas 
se pueden alinear mediante ensamblaje con las bases de datos de referencia tipo 
Genome reference consortium (GRC), versiones GRCh37 y GRCh38 o de la 
Universidad de Santa Cruz (UCSC) que ofrece el hg18 y hg19, para ello se aplican 
las herramientas Burrows-Wheeler aligner (BWA), Bowtie / Bowtie2, MAQ, mrFAST, 
Novoalign, SOAP, SSAHA2, Stampy o YOABS.  
La alineación de las lecturas se puede almacenar en un archivo de formato de 
alineación de secuencia / mapeo (SAM), estos archivos luego se convertirán a un 
formato BAM (versión binaria de SAM) empleando algunas herramientas como 
TileQC, SolexaQA, PIQA, SAMtools o GATK.  
Estas herramientas también permiten el filtrado de las lecturas no mapeadas 
correctamente y las de baja calidad en el alineamiento184, 185,186. 
4.9.4. Ordenamiento de las lecturas mapeadas: Consiste en clasificar lecturas 
basadas en coordenadas genómicas e índice de calidad Phred permitiendo 
preparar la data para su posterior visualización. Este proceso se puede llevar a 
cabo aplicando o utilizando las herramientas SAMtools, Picard– SortSam, Slider o 
Slider II184.  
4.9.5. Marcar duplicaciones: Se eliminan los duplicados de PCR originados por 
artefactos durante la amplificación o por lecturas de dos o más copias idénticas al 
fragmento de ADN original. Esta etapa permite obtener lecturas mapeadas de alta 
calidad utilizando las herramientas SAMtools, Picard-Mark Duplicates, entre 
otros184, 185. 
4.9.6. Ajuste de alineamiento: Es un factor clave para evitar algún artefacto 
durante la detección de variantes. Se realiza un realineamiento local de los pares 
de bases, generando un valor recalibrado de calidad de mapeo, eliminando las 
variantes de tipo falsos positivos y proporcionando una mayor robustez al análisis 
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bioinformático, para ello se considera utilizar las herramientas SAMtools-mpileup, 
GATK-recalibrator, Slider o Slider II184. 
4.9.7. Visualización del alineamiento: Las lecturas alineadas se cargan y 
visualizan en conjunto con la secuencia del genoma de referencia; brindando una 
interfaz gráfica, visualización de las mutaciones (SNVs, deleciones e inserciones), 
búsqueda rápida de lecturas mediante posiciones de interés, además de visualizar 
la cobertura de la variante. Se emplean 3 tipos de herramientas: Interpretadores de 
datos de secuencias nuevas o re -secuencias, exploradores del genoma y visores 
comparativos; algunos ejemplos son el Integrative genomic viewer (IGV), TileQC, 
SolexaQA, PIQA, SAMtools y GATK184, 185. 
4.9.8. Llamado de las variantes: Se identifican los sitios en el exoma en estudio 
que difieren del genoma de referencia, almacenándose en un archivo de formato 
VCF (variant call format); esta etapa permite obtener el perfil mutacional del 
individuo a través de la detección de las variantes genéticas (SNP = polimorfismos 
de un solo nucleótido, INDEL = inserción y deleción) y determinar el genotipo de 
cada sitio o ubicación genómica de la variante en la muestra.  
Se ejecuta mediante las herramientas VarScan, VarDict, CRISP, GATK, Haplotype 
Caller, SAMtools, SNVer, entre otros185. 
4.9.9. Anotación y filtrado de las variantes: En el análisis de secuenciación del 
exoma se obtiene un gran volumen de variantes, es decir, se incrementa la 
información biológica-funcional de las variantes según las bases de datos 
disponibles. Para ello se hace uso de herramientas como Variant effect predictor 
(VEP), SnpEff, SnpSift, ANNOVAR, SeattleSeq, NGS – SNP, VARIANT, Mercury, 
mGene.ngs o AnnTools.   
La información proporcionada se integra en un archivo con información de la 
ubicación y nombre del gen, identificación y tipo de variante, el impacto en las 
proteínas, los efectos biológicos. 
El filtrado de las variantes se realiza tomando como base un panel de genes 
diseñados para el estudio y se procesa mediante el desarrollo de un script 
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personalizado, modificando el archivo con formato de llamado de variantes (VCF) 
inicial hasta conseguir el panel optimizado que se almacena en un archivo de 


































Paciente mujer con diagnóstico de cáncer de mama triple negativo ubicado en la 
mama izquierda, proveniente de una clínica particular, se le tomó muestra de 
sangre con vacutainer. 
 
5.2. Secuenciación del Exoma: 
5.2.1. Preparación de muestra:  
Extracción de ADN genómico con kit comercial.  
 
Se utilizó un reactivo comercial para aislamiento de ADN, genomic DNA purification 
kit marca Thermo scientific.  
En un tubo Eppendorf se mezcló 400uL de la muestra de sangre total con 400uL 
de solución de lisis, incubándose a 65°C por 10 min. A continuación, se emulsificó 
empleando 500uL de cloroformo, mezclado por inversión y centrifugando a 10000 
rpm por 2min. Posteriormente, la fase acuosa fue transferida a otro tubo con 400uL 
de solución precipitante (360uL agua estéril + 40uL solución de precipitación 10x) 
recién preparada, mezclándose por inversión 1-2min y centrifugando a 10000 rpm 
por 2 min. El sobrenadante (pellet de ADN) se disolvió en 50uL de NaClac, 
adicionándose 150uL de etanol absoluto helado para refrigerar a -20°C por 10min, 
finalmente un spin down a 10000 rpm por 3-4min, se removió el etanol y se dejó 
secando el pellet.  
El ADN fue disuelto en 50uL de agua desionizada estéril, se comprobó su calidad 
corriendo en gel de agarosa al 1.5%, cuantificado en fluorómetro Qubit 
(concentación=40ng/uL) y llevado a refrigeración hasta su uso.  
 
5.2.2. Construcción de biblioteca/librería para secuenciamiento. 
Se utilizaron los reactivos del kit SureSelectXT (Ilumina) para preparar la librería o 
biblioteca de secuenciación, fragmentando aleatoriamente la muestra de ADN 
seguida de la ligación del adaptador en los extremos 5' y 3'. El "etiquetado o 
24 
 
marcaje" permitió el desarrollo de las reacciones de fragmentación y ligación en 
una sola etapa, aumentando considerablemente la eficiencia del proceso de 
preparación de la biblioteca.  
Posteriormente, los fragmentos ligados con el adaptador fueron amplificados por 
PCR.   
   
5.2.3. Secuenciamiento  
Para el secuenciamiento que permite la generación de agrupamientos, la biblioteca 
genómica se carga en una celda de flujo donde los fragmentos se capturan en un 
soporte de oligos unidos a superficies complementarias a los adaptadores de la 
biblioteca. Inmediatamente, cada fragmento se amplifica en grupos clónicos 
distintos a través de la amplificación tipo puente. Después de ser completada el 
clúster se desarrolla la secuenciación.  
 
Se utilizó la tecnología Ilumina SBS, basada en un terminador reversible, 
detectando bases individuales a medida que se incorporaron en las hebras de la 
plantilla de ADN y observándose constantemente los 4 dNTPs durante cada ciclo; 
finalmente se obtuvo una secuenciación de base por base (ver Anexo 1: 
Información del secuenciamiento de exoma). 
 
5.2.4. Generación de datos en bruto 
El secuenciador Illumina generó imágenes en bruto utilizando el software de 
análisis primario integrado - RTA (análisis en tiempo real) para el control del sistema 
y las llamadas de base.  
El archivo binario BCL (llamadas de las bases) se convirtió a FASTQ utilizando el 













5.3. Análisis bioinformático.   
El análisis bioinformático consistió en el diseño, ejecución y optimización de un flujo 
de trabajo, reuniendo paquetes bioinformáticos para la creación de un pipeline 
personalizado de análisis de datos de exomas completos. El proceso bioinformático 
desarrollado se detalla de la siguiente manera: 
 
5.3.1. Análisis Bioinformático Base:  
 
Este análisis base se inició con la evaluación de calidad con la herramienta FastQC 
de lecturas brutas generadas en la etapa de secuenciación del exoma, 
posteriormente se realizó el filtrado de lecturas de acuerdo a su calidad haciendo 
uso de la herramienta Trim galore. 
 
Extracción de la muestra









Las lecturas se alinearon con el genoma humano de referencia GRCh37 / hg19 
utilizando la herramienta Bowtie 2 almacenándose en un archivo de formato SAM 
convirtiéndose luego en formato BAM con la herramienta SAMtools, se prosiguió 
con el ordenamiento de las lecturas mapeadas con la mismo herramienta, se 
marcaron y eliminaron duplicaciones producidas en PCR con la herramienta Picard-
MarkDuplicates, asimismo para el ajuste de alineamiento se realizó un 
realineamiento local mediante la herramienta GATK. 
 
Se visualizaron las lecturas alineadas juntamente con la secuencia de referencia 
con la herramienta Integrative genomic viewer (IGV), seguidamente el llamado de 
las variantes con la herramienta VarDict almacenándose en un formato de llamado 
de variantes (VCF) para finalmente ser anotados y filtrados mediante la aplicación 
independiente de dos herramientas: Variant effect predictor (VEP) o SnpEff.  
 
Se evaluó el posible efecto de la variación genética en la estructura y función de las 
proteínas con la herramienta PolyPhen evaluando si son benignas o probablemente 
dañinas, tanto en genes de susceptibilidad como de respuesta a las drogas 
utilizadas para el tratamiento del CMTN185,193,195,200,208.  
 
5.3.2. Pasos para la propuesta de optimización del análisis bioinformático:  
 
La propuesta de proceso de optimización se inició con la evaluación de calidad con 
la herramienta FastQC de lecturas brutas, posteriormente el filtrado de lecturas de 
acuerdo a su calidad haciendo uso de las herramientas Trim galore y Prinseq, este 
último incluido como complemento. 
 
Las lecturas se alinearon con el genoma humano de referencia GRCh37 / hg19 
utilizando la herramienta Burrows-Wheeler aligner (BWA) almacenándose en un 
archivo de formato SAM convirtiéndose luego en formato BAM valiéndose de la 
herramienta SAMtools, se prosiguió con el ordenamiento de las lecturas mapeadas 
con la mismo herramienta, se marcaron y eliminaron las duplicaciones la 
herramienta Picard-MarkDuplicates, asimismo para el ajuste de alineamiento se 
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realizó un realineamiento local mediante la herramienta SAMtools-mpileup en lugar 
de GATK. 
 
Las lecturas alineadas juntamente con la secuencia de referencia se visualizaron 
en la herramienta Integrative genomic viewer (IGV), seguidamente el llamado de 
las variantes se llevó a cabo ahora empleando la herramienta VarScan, en lugar de 
VarDict, almacenándose en un formato de llamado de variantes (VCF) para 
finalmente ser anotados y filtrados mediante el resultado consenso de las 
herramientas Variant effect predictor (VEP) más SnpEff, y  además del uso de 
SnpSift, debido al gran volumen de variantes encontradas.  
 
Se evaluó el posible efecto de la variación genética en la estructura y función de las 
proteínas con las herramientas PolyPhen y SIFT para mejorar la evaluación de las 
variantes tanto si son benignas o probablemente dañinas, o si son deletéreas o 
tolerables, tanto en genes de susceptibilidad y en genes de respuesta a las drogas 
empleadas en el tratamiento del CMTN.  
 
Las variantes fueron filtradas en base a los siguientes criterios de priorización:  (a) 
frecuencia alélica superior al 0.1% con respecto a las bases de datos de control 
(ExAC, GnomAD y 1000 Genomes Project, dbSNP); (b) exclusión de variantes de 
baja calidad, es decir con cobertura inferior a 10X; (c) selección de las variantes 
ubicadas en las regiones del exón o intrón que afectan el empalme de ARN; (d) 
variantes patogénicas basadas en el umbral de patogenicidad mediante los 
algoritmos (SIFT, PolyPhen-2), prediciendo posibles efectos nocivos o perjudiciales 










FLUJOGRAMA DEL ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 



















































Llamado de las 
variantes
Anotación y filtrado 
de las variantes
Predicción del 
efecto de las 
variantes genéticas
Evaluación de 
















Llamado de las 
variantes
Anotación y filtrado 
de las variantes
Predicción del 
efecto de las 
variantes genéticas
FastQC 






































5.4. Aspectos éticos:  
 
La paciente participa en el estudio luego de firmar el consentimiento informado (Ver 
Anexo 3: Consentimiento informado). El diseño de investigación fue aprobado por 
el comité de ética y de investigación de la facultad de Farmacia y Bioquímica de la 





6.1. Datos de la paciente 
Paciente mujer de 45 años con antecedente de proceso fibroquístico, cáncer de 
mama izquierdo forma-tipo portadora de triple negativo, sometida a mastectomía 
radical izquierda el 01/03/2008; luego de recibir quimioterapia con Adriamicina, 
Ciclofosfamida y Paclitaxel pasa a controles y sin evidencia de recaída a la 
enfermedad en el momento que se tomó la muestra de sangre el 12-01-2017. 
 
6.2. Análisis bioinformático del exoma de la paciente con CMTN. 













Trim galore y 
Prinseq 
El análisis que incluye además el 










El BWA mejora la calidad del 
alineamiento, con genoma humano de 
referencia hg19, debido a un mayor 






El SAMtools-mpileup, respecto al 
GATK, permite identificar una mayor 




VarScan detecta más variantes 
genéticas totales en comparación con 




Variant Effect  
Predictor (VEP) 







SnpEff y SnpSift. 
El consenso de VEP y SnpEff permite 
definir los rs de las variantes conocidas, 
y la inclusión de la herramienta SnpSift 
mejora el filtrado de las variantes, 
disminuyendo los falsos 
positivos210,211,212. 
Predicción 








Polyphen y SIFT 
 
 
El SIFT evalúa in silico el grado de 
deletéreo de la variante en la proteína y 
el Polyphen el probable daño 
generado. Con ambas se tiene mayor 

















 Línea roja central: valor de la mediana 
 Cuadros amarillos: rango intercuartil (25 -75%) 
 Líneas negras superiores e inferiores: 10 – 90% de puntos  
 Línea azul: calidad media  
 Zonas:  
 Verde: alta calidad  
 Anaranjada: moderada calidad 




Figura 10: Se observó que la muestra se encuentra dentro de la zona verde, indicador 
de alta calidad mediante el uso de la herramienta FastQC. 
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Figura 11: Se observó los datos de la alineación de lecturas haciendo uso de la 
herramienta Integrative genomic viewer IGV. 
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6.2.3. N° de variantes genéticas encontradas en la paciente. 
Tabla 4: Comparación del N° de variantes genéticas encontradas en el 
análisis bioinformático base y el optimizado. 










(Después de anotación y 
filtrado) 
229907 221672 
Variantes de alto 








CÁNCER DE MAMA 
TRIPLE NEGATIVO 
Variantes genéticas 
específicas totales 38 44 38 44 




0 1 0 1 
Variantes novels  0 0 17 * 20 * 
Variantes tipo splice 11 19 11 19 
Variantes tipo splice y 
novels 
0 0 5 * 5 * 
Variantes genéticas 
de respuesta a 
drogas. 
4 4 
* El análisis bioinformático optimizado, en lo referente a anotación y filtrado de variantes, permite identificar los 
rs de las variantes conocidas y, por tanto, determinar la presencia de variantes nuevas (noveles) al no 






6.3. Análisis de variantes genéticas con alto impacto en la paciente  
Tabla 5: Variantes genéticas de alto impacto relacionadas con el CMTN en la 
paciente. 
Se obtuvo en la paciente un total de 44 variantes genéticas de alto impacto (TP73, 
FOXO3, PRSS3, TET1, PRDX2, NOTCH2, TAP2, DACT2, KMT2C, CREB3L1, 
VDR, PARN, PIK3R3, TTN, ROBO2, PCDH7, EGF, ACSL1, HLA-A, ESR1, PSPH, 
LIMK1, FOXP2, PCSK5, SNCG, MARCH5, NCR3LG1, CASP12, CASP5, 
TMPRSS4, SMPD1, KMT2D, LGR5, ORAI1, HERC1, PDPK1, IL32, EEF2K, 
CDC27, PPP1R9B, TMPRSS3, GGT1, HDAC8, NXF2. ) relacionadas con el CMTN 
(cáncer de mama triple negativo). A continuación, se desarrollan según su 
ubicación en el cromosoma:  
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
1 
 
Chr1 TP73 p.Tyr240* stop_gained 
Produce mimetismo 




2 Chr1 PIK3R3 p.Lys365* stop_gained 
Regula la actina del 
citoesqueleto y genera 
migración celular en el 
CMTN40. 




Su expresión se 
encuentra disminuida en 
el CMTN debido a inhibir 
el crecimiento tumoral44, 
188. 
p.Pro6fs frameshift_variant 




Se presenta con 





5 Chr3 ROBO2 p.Gly33* stop_gained 
Inhibe la migración de 
células tumorales en el 
CMTN mediante la 
fosforilación de la 
proteína que controla la 
división celular69. 
6 Chr4 PCDH7 p.Gln641* stop_gained 
Desarrolla metástasis 
cerebral en el CMTN 
empleando la vía de 
señalización Wnt78. 
7 Chr4 EGF ----------- splice_donor_variant 
Interviene en el 
crecimiento tumoral en 
el CMTN a través de la 




Tabla 5 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
8 Chr4 ACSL1 ----------- splice_donor_variant 
Promueve la producción 
de lípidos 
citoplasmáticos e inhibe 
la fosforilación oxidativa 
disminuyendo la 
metástasis y 
proliferación celular en 
el CMTN91. 
9 Chr6 HLA-A 
p.Leu180
* 
stop_gained La pérdida de estas 
proteínas se relaciona 
con metástasis de 
células cancerígenas en 












Activa la migración y 
proliferación de células 
tumorales en el CMTN17. 
Oncogén. 
12 Chr6 DACT2 p.Glu614* stop_gained 
Proteína supresora de 
células cancerígenas al 
revertir la EMT 
(transición de epitelio a 
tejido mesenquimal) en 
el CMTN155. 
 
Gen supresor  
13 Chr6 ESR1 p.Tyr54* stop_gained 
Activa las vías de 
señalización PI3K /AKT/ 
mTORC1 o HDAC 
(histona deacetilasa) en 
el CMTN161, 162. 
 
La mutación del gen 
inhibe su actividad.   
14 Chr7 PSPH ----------- splice_donor_variant 
Permite la progresión de 
células cancerígenas en 
el CMTN al producir 
serina relacionada al 
metabolismo de 
glicina156. 
15 Chr7 LIMK1 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Promueve la invasión y 
progresión de células 
cancerígenas en el 
CMTN mediante la 
fosforilación e 
inactividad de la 
cofilina157. 






Asociada a la invasión y 
crecimiento de células 
cancerígenas al modular 
las proteínas reguladas 




Tabla 5 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 




En el CMTN la proteína 
se encuentra disminuida 
en su expresión47. 
 

















Aumenta la invasión y 
metástasis celular en el 
CMTN al disminuir el 
factor de diferenciación 
de crecimiento100. 
19 Chr9 PRSS3 p.Glu3fs frameshift_variant Tiene implicancia en el 
desarrollo y progresión 

















hipometilación del ADN 
y proliferación celular en 
el CMTN valiéndose de 








Confiere resistencia a la 
radioterapia en 
pacientes con CMTN103. 
22 Chr10 MARCH5 p.Glu162* stop_gained 
Proteína que se 
encuentra sobre 
expresada en el 
CMTN104. 




Interviene en la 
proliferación y migración 
celular del CMTN 
disminuyendo la 
apoptosis111. 
24 Chr11 CREB3L1 
----------- splice_donor_variant En el CMTN disminuye 








25 Chr11 CASP12 
----------- splice_donor_variant Se pueden encontrar 






26 Chr11 CASP5 p.Arg23fs frameshift_variant 
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Tabla 5 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
27 Chr11 TMPRSS4 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Promueve la metástasis 
en los ganglios linfáticos 
en el CMTN al inducir la 





frameshift_variant Se asocia a una mayor 
progresión de células 
cancerígenas en el 
CMTN mediante el 
aumento de 
ceramida159. 
29 Chr12 VDR p.Met1? start_lost 
Previene la progresión 
de carcinogénesis hacia 
el CMTN119. 
 
Gen supresor   
30 Chr12 KMT2D ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Disminuye la invasión y 
migración celular en el 
CMTN120. 
31 Chr12 LGR5 ----------- splice_donor_variant 
Permite el desarrollo de 
metástasis en ganglios 
linfáticos en el CMTN 
debido a la activación de 
la vía de señalización 
Wnt/β-catenina124. 
32 Chr12 ORAI1 p.Pro45fs frameshift_variant 
Promueve la invasión 
celular y la angiogénesis 
del CMTN al inducir la 
vía de señalización 
Notch1 y el aumento de 
Ca+2 intracelular125. 
33 Chr15 HERC1 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Inhibe a la proteína 
supresora de tumor 
TSC2 en el CMTN por 
medio de la vía de 
señalización mTOR127. 




Permite la proliferación 
celular del CMTN 
empleando la vía de 
señalización PI3K-
AKT32, 129. 




Proteína que se 
encuentra sobre 
expresada en el 
CMTN24. 
36 Chr16 PARN p.Met1? start_lost 
Se presenta disminuido 
en el CMTN y presenta 
un mecanismo de acción 
desconocido130. 
 





Tabla 5 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
37 Chr16 EEF2K p.Gln660* stop_gained 
Induce la proliferación, 
migración e invasión de 
células cancerígenas 
del CMTN regulando la 
vía de señalización 
PI3K/AKT, ciclina D1, 
Src/Fak y IGFR131. 
38 Chr17 CDC27 
p.Arg631* stop_gained Mayor respuesta a la 
radioterapia en el CMTN 
al modular el complejo 

















Se observa un mal 
pronóstico y mayor 
agresividad del CMTN, 
debiéndose 
posiblemente al 











Se desarrolla metástasis 
pulmonar y protección 
de las células 
cancerígenas del estrés 
oxidativo en el 
CMTN145,146. 
Oncogén 
41 Chr21 TMPRSS3 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Posibilita la invasión 
celular al interactuar con 
el receptor del factor de 
crecimiento epidérmico 
y permite la resistencia 
al Trastuzumab en el 
CMTN143. 
42 Chr22 GGT1 ----------- splice_donor_variant 
Proteína sobre 
expresada en el 
CMTN150. 
43 ChrX HDAC8 p.Tyr111* stop_gained 
Relacionada a la 
migración, proliferación, 
diferenciación e invasión 
del CMTN mediante la 
regulación de la vía 
Hippo-YAP151. 
44 ChrX NXF2 ----------- splice_donor_variant 







Tabla 6: Variantes genéticas de alto impacto relacionadas con el cáncer de 
mama en la paciente. 
Se identificaron 38 variantes genéticas de alto impacto (KIF3C, PEBP4, MPP2, 
ITIH5, CTBP2, NCOR1, DNM3, TEKT4, MLH1, DVL3, CYFIP2, HLA-DRB1, HLA-
DQB1, SRRM3, MAL2, ADCK5, MUC6, MUC2, MUC5B, PANX1, FLI1, VWF, 
MUC19, STAT2, LRP1, USP15, SIX1, SYNM, DHX8, ATXN7L3, ABCC3, STXBP4, 
ALOX12B, EPOR, CRTC1, KMT2B, CYP2A6, ARHGEF6.) en la paciente, 
relacionados con el cáncer de mama y se describen en la siguiente tabla según su 
ubicación en el cromosoma:  
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
1 Chr1 DNM3 p.Glu308* stop_gained Relacionada a la 
migración de células 
cancerígenas de mama57. 
2 Chr2 KIF3C ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Se observa metástasis y 
proliferación del cáncer de 
mama al inducir la fase 
G2/M de la mitosis60. 
 
Oncogén 
3 Chr2 TEKT4 ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Produce resistencia al 
Paclitaxel en el cáncer de 
mama61. p.Arg380* stop_gained 
4 Chr3 MLH1 p.Tyr283* stop_gained En el cáncer de mama se 
encuentra ligada a la 
mutación del BRCA1/264. 
5 Chr3 DVL3 p.Gln38* stop_gained Aumenta el número de 
células cancerígenas de 
mama al activar la vía de 
señalización Wnt/β-
catenina29. 
6 Chr5 CYFIP2 p.Arg95fs frameshift_variant Mayor supervivencia de la 




p.Ala103fs frameshift_variant Se encuentra presente en 












p.Glu106* stop_gained Proporciona protección 
contra el riesgo de adquirir 
cáncer de mama94. 
9 Chr7 SRRM3 p.Arg580fs frameshift_variant&s
plice_region_variant 
Promueve la invasión de 
células cancerígenas de 
mama al disminuir la 
proteína silenciadora de la 




Tabla 6 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
10 Chr8 PEBP4 p.Asn220fs frameshift_variant Permite la proliferación y 
migración celular en el 
cáncer de mama 




11 Chr8 MAL2 p.Val23fs frameshift_variant&s
plice_region_variant 
Se encuentra sobre 
expresada en el cáncer de 
mama y podría tener 
relación con la 
glicoproteína de 
transmembrana mucina 1 
y la proteína tumoral 
D5297. 




Se encuentra sobre 
expresada en el cáncer de 
mama98. 
13 Chr10 ITIH5 p.Asp933fs frameshift_variant Reprograma y suprime a 
las células madre 
cancerígenas de mama102. 
 
Gen supresor 
14 Chr10 CTBP2 p.Gln985* stop_gained Represor transcripcional 
dependiente de NADH 













15 Chr11 MUC6 
p.Tyr1920* stop_gained 
Posibilita la invasión 
linfática de células 
cancerígenas de 
mama107,109. p.Ser1696* stop_gained 
16 Chr11 MUC2 p.Pro1713T
hr start_lost 
Se encuentra sobre 
expresado en el cáncer de 
mama107,109. p.Pro1713L
eu start_lost 
17 Chr11 MUC5B p.Cys666* stop_gained Se expresa en el cáncer 
de mama invasivo e in 
situ107 -110. 
18 Chr11 PANX1 p.Glu323* stop_gained Aumenta los canales de 
ATP para promueve la 
supervivencia y 
metástasis pulmonar de 






Tabla 6 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
19 Chr11 FLI1 p.Glu308* stop_gained Inhibe la migración e 
invasión celular al 
aumentar la codificación 
de la proteína inhibidora 
de quinasa dependiente 
de ciclina en el cáncer de 
mama116. 
20 Chr12 VWF p.Tyr1146* stop_gained Disminuye la metástasis y 
angiogénesis de células 
cancerígenas de mama117. 
21 Chr12 MUC19 ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Suscita la proliferación e 
invasión de células 
cancerígenas de mama110. 
22 Chr12 STAT2 ------------ splice_donor_ 
variant 
Permite la proliferación, 
migración e invasión de 
células cancerígenas de 
mama incrementando la 
codificación de la proteína 
1 de transmembrana 
inducida por interferón121. 
23 Chr12 LRP1 p.Pro4192f
s 
frameshift_variant Induce la progresión de 
células cancerígenas de 
mama122. 
24 Chr12 USP15 p.Tyr376* stop_gained Promueve la invasión de 
células cancerígenas de 
mama123. 
25 Chr14 SIX1 p.Met1? start_lost Relacionado al mal 
pronóstico de la paciente 
con cáncer de mama126. 




Se observa en el cáncer 
de mama de tipo 
invasivo128. 
27 Chr17 NCOR1 p.Arg190* stop_gained La pérdida de esta 
proteína origina 
resistencia a la terapia con 




28 Chr17 DHX8 p.Cys123* stop_gained En el cáncer de mama 
desarrolla tumores 
benignos134. 
29 Chr17 MPP2 ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Implicada en la mitosis, 
tumorigénesis y 
reparación del ADN. 
Produce resistencia al 
tratamiento con Paclitaxel 







Tabla 6 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
30 Chr17 ATXN7L
3 




genéticamente las células 
en el cáncer de mama135. 
31 Chr17 ABCC3 ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Permite la proliferación, 
migración y metástasis 
pulmonar de células 
cancerígenas de mama139. 
32 Chr17 STXBP4 ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Proteína ligada al cáncer 






Aumenta la actividad 
inmunosupresora en el 
cáncer de mama160. 
34 Chr19 EPOR ------------ splice_donor_variant Asociado con la 
progresión del cáncer de 
mama, debido a la 
activación de la vía de 
señalización 
JAK2/STAT5, PI3K/AKT y 
Ras /ERK144. 
35 Chr19 CRTC1 ------------ splice_acceptor_ 
variant 
Se encuentra unido al 
coactivador 
transcripcional 
Mastermind Like 2 en el 
cáncer de mama147. 




Regula la expresión de 
genes diana del receptor 
de estrógenos nuclear α 
en el cáncer de mama148. 
37 Chr19 CYP2A6 p.Ser467* stop_gained Se observa en el cáncer 
de mama sobre todo en el 
tipo ER+ 149.  
38 ChrX ARHGE
F6 
p.Leu285* stop_gained Se encuentra sobre 














 Variantes genéticas de alto impacto que son patogénicas para el cáncer 
de mama y CMTN en la paciente. 
 
Dentro de las variantes genéticas de alto impacto se reportan dos genes 
patogénicos: el gen SMPD1 para el CMTN, ubicado en el cromosoma 11 con 
variación Lys189fs – frameshift, asociada a una mayor progresión de células 
cancerígenas mediante el aumento de ceramida159 ; y el gen patogénico 
ALOX12B para el cáncer de mama, ubicado en el cromosoma 17 con 
variación p. Trp177* - stop_gained & splice_region, relacionada al aumento 




 Variantes genéticas de alto impacto y de significado incierto (VUS) 
relacionados al cáncer de mama y CMTN en la paciente.  
 
Se encontró a la variante genética ROBO2 como una variante de significado 
incierto dentro de los genes de alto impacto relacionados con el CMTN en la 
paciente, este gen se encuentra en el cromosoma 3 con variación p. Gly33* 
- stop_gained, asociada a la inhibición de la migración de células tumorales 













Tabla 7: Variante genética de alto impacto, novels (variantes nuevas) 
relacionadas con el CMTN y el cáncer de mama. 
Se encontraron 37 variantes genéticas con nuevas variantes de los cuales 20 
variantes genéticas (TP73, PIK3R3, TTN, EGF, ACSL1, ESR1, DACT2, LIMK1, 
PRSS3, PCSK5, TET1, MARCH5, LGR5, ORAI1, HERC1, PDPK1, PARN, EEF2K, 
CDC27, HDAC8) tienen relación con el CMTN y 17 variantes genéticas (DNM3, 
KIF3C, MLH1, HLA-DRB1, CTBP2, MUC6, MUC5B, PANX1, FLI1, VWF, STAT2, 
USP15, DHX8, MPP2, ATXN7L3, EPOR, CRTC1) se identificaron en el cáncer de 
mama. Se presentan en la siguiente tabla según su ubicación en el cromosoma: 
 
 N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
1 Chr1 TP73 p.Tyr240* stop_gained 
Produce mimetismo 




2 chr1 PIK3R3 p.Lys365* stop_gained 
Regula la actina del 
citoesqueleto y genera 
migración celular en el 
CMTN40. 
 
3 chr1 DNM3 p.Glu308* stop_gained 
Relacionada a la migración 
de células cancerígenas de 
mama57. 
 





Se observa metástasis y 
proliferación del cáncer de 
mama al inducir la fase 
G2/M de la mitosis60. 
 
Oncogén 




Se presenta con recurrencia 
en el CMTN63. 
6 chr3 MLH1 p.Tyr283* stop_gained 
En el cáncer de mama se 
encuentra ligada a la 
mutación del BRCA1/264. 




Interviene en el crecimiento 
tumoral en el CMTN a 
través de la vía de 
señalización PI3K/AKT83, 84. 




Promueve la producción de 
lípidos citoplasmáticos e 
inhibe la fosforilación 
oxidativa disminuyendo la 
metástasis y proliferación 






Se encuentra presente en el 




Tabla 7 (continuación). 
 N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
10 chr6 ESR1 p.Tyr54* stop_gained 
Activa las vías de 
señalización PI3K /AKT/ 
mTORC1 o HDAC (histona 
deacetilasa) en el CMTN161, 
162. 
 
La mutación del gen inhibe 
su actividad.   
11 chr6 DACT2 p.Glu614* stop_gained 
Proteína supresora de 
células cancerígenas al 
revertir la EMT (transición 
de epitelio a tejido 









Promueve la invasión y 
progresión de células 
cancerígenas en el CMTN 
mediante la fosforilación e 
inactividad de la cofilina157. 
13 chr9 PRSS3 p.Gln113* stop_gained 
Tiene implicancia en el 
desarrollo y progresión del 




14 chr9 PCSK5 p.Ser604* stop_gained 
Aumenta la invasión y 
metástasis celular en el 
CMTN al disminuir el factor 
de diferenciación de 
crecimiento100. 





hipometilación del ADN y 
proliferación celular en el 









Proteína que se encuentra 
sobre expresada en el 
CMTN104. 





dependiente de NADH 












Posibilita la invasión 






Tabla 7 (continuación). 
 N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 




Se expresa en el cáncer de 
mama invasivo e in situ107 -
110. 
20 chr11 PANX1 p.Glu323* stop_gained 
Aumenta los canales de 
ATP para promueve la 
supervivencia y metástasis 
pulmonar de células 
cancerígenas de mama113. 
21 chr11 FLI1 p.Glu308* stop_gained 
Inhibe la migración e 
invasión celular al aumentar 
la codificación de la proteína 
inhibidora de quinasa 
dependiente de ciclina en el 
cáncer de mama116. 




Disminuye la metástasis y 
angiogénesis de células 
cancerígenas de mama117. 




Permite la proliferación, 
migración e invasión de 
células cancerígenas de 
mama incrementando la 
codificación de la proteína 1 
de transmembrana inducida 
por interferón121. 
24 chr12 USP15 p.Tyr376* stop_gained 
Promueve la invasión de 
células cancerígenas de 
mama123. 




Permite el desarrollo de 
metástasis en ganglios 
linfáticos en el CMTN 
debido a la activación de la 
vía de señalización Wnt/β-
catenina124. 
26 chr12 ORAI1 p.Pro45fs frameshift_variant 
Promueve la invasión 
celular y la angiogénesis del 
CMTN al inducir la vía de 
señalización Notch1 y el 
aumento de Ca+2 
intracelular125. 





Inhibe a la proteína 
supresora de tumor TSC2 
en el CMTN por medio de la 
vía de señalización 
mTOR127. 
28 chr16 PDPK1 p.Leu428* stop_gained 
Permite la proliferación 
celular del CMTN 
empleando la vía de 
señalización PI3K-AKT32, 
129. 
29 chr16 PARN p.Met1? start_lost 
Se presenta disminuido en 
el CMTN y presenta un 
mecanismo de acción 
desconocido130. 
 
Gen supresor.  
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Tabla 7 (continuación). 
 N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
30 chr16 EEF2K p.Gln660* stop_gained 
Induce la proliferación, 
migración e invasión de 
células cancerígenas del 
CMTN regulando la vía de 
señalización PI3K/AKT, 
ciclina D1, Src/Fak y 
IGFR131. 




En el cáncer de mama 
desarrolla tumores 
benignos134. 





Implicada en la mitosis, 
tumorigénesis y reparación 
del ADN. 
Produce resistencia al 
tratamiento con Paclitaxel y 










histona H2B para regular 
genéticamente las células 
en el cáncer de mama135. 




Mayor respuesta a la 
radioterapia en el CMTN al 
modular el complejo 
promotor de anafase137. 




Asociado con la progresión 
del cáncer de mama, debido 
a la activación de la vía de 
señalización JAK2/STAT5, 
PI3K/AKT y Ras /ERK144. 




Se encuentra unido al 
coactivador transcripcional 
Mastermind Like 2 en el 
cáncer de mama147. 
37 chrX HDAC8 p.Tyr111* stop_gained 
Relacionada a la migración, 
proliferación, diferenciación 
e invasión del CMTN 









6.4. Análisis de variantes genéticas con alto impacto y variación splice 
(ajustes) en la paciente.  
La variación splice se produce debido a un reconocimiento incorrecto del sitio de 
corte en el exón e intrón obteniendo una transcripción aberrante del gen mutado136. 
 
Tabla 8: Variantes genéticas de alto impacto y variación splice relacionados 
con el CMTN en la paciente. 
Se identificaron 19 variantes genéticas (NOTCH2, TTN, EGF, ACSL1, PSPH, 
LIMK1, FOXP2, KMT2C, PRSS3, CREB3L1, TMPRSS4, KMT2D, LGR5, HERC1, 
PPP1R9B, PRDX2, TMPRSS3, GGT1, NXF2) con variación splice en la paciente y 
se desarrollan en la siguiente tabla según su ubicación en el cromosoma: 
 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
1 Chr1 NOTCH2 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Su expresión se encuentra 
disminuida en el CMTN 
debido a inhibir el crecimiento 
tumoral44, 188. 
 
El gen presenta una 
transición de G a A cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 1/33, 
posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 2 (ubicación 730 en 
la secuencia de referencia de 
ADN de codificación) en el 
extremo 3´.  
 
 
2 Chr2 TTN ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Se presenta con recurrencia 
en el CMTN63.  
 
El gen presenta una 
transición de A a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 
117/191, posición -2 
relacionado al primer 
nucleótido codificante del 
exón 118 (ubicación 56051 
en la secuencia de referencia 







Tabla 8 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
3 Chr4 EGF ----------- 
splice_donor_ 
variant 
Interviene en el crecimiento 
tumoral en el CMTN a través 
de la vía de señalización 
PI3K/AKT83, 84. 
 
El gen presenta una 
transversión de G a C cerca 
al sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 4/23, 
posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 4 (ubicación 737 en 
la secuencia de referencia de 
ADN de codificación) en el 




4 Chr4 ACSL1 ----------- 
splice_donor_ 
variant 
Promueve la producción de 
lípidos citoplasmáticos e 
inhibe la fosforilación 
oxidativa disminuyendo la 
metástasis y proliferación 
celular en el CMTN91. 
 
El gen presenta una 
transversión de G a C cerca 
al sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 19/20, 
posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 19 (ubicación 1884 
en la secuencia de referencia 




5 Chr7 PSPH ----------- 
splice_donor_ 
variant 
Permite la progresión de 
células cancerígenas en el 
CMTN al producir serina 
relacionada al metabolismo 
de glicina156.  
 
El gen presenta una deleción 
de G cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el 
intrón 5/7, posición +1 
relacionado al primer 
nucleótido codificante del 
exón 5 (ubicación 275 en la 
secuencia de referencia de 







Tabla 8 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
6 Chr7 LIMK1 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Promueve la invasión y 
progresión de células 
cancerígenas en el CMTN 
mediante la fosforilación e 
inactividad de la cofilina157. 
 
El gen presenta una 
transición de A a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 2/15, 
posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 3 (ubicación 243 en 
la secuencia de referencia de 











Asociada a la invasión y 
crecimiento de células 
cancerígenas al modular las 
proteínas reguladas por 
glucosa en el CMTN95.  
 
El gen presenta una deleción 
de tres bases nitrogenadas 
(G, C, A) cerca al sitio de 
corte y empalme (splicing) en 
el intrón 5/16 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 6 (ubicación 693-
695 en la secuencia de 
referencia de ADN de 
codificación) en el extremo 3´. 
 
 
8 Chr7 KMT2C ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
En el CMTN la proteína se 
encuentra disminuida en su 
expresión47. 
 
Gen supresor.  
 
El gen presenta una 
transición de A a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 7/58, 
posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 8 (ubicación 1013 en 
la secuencia de referencia de 







Tabla 8 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 





Tiene implicancia en el 
desarrollo y progresión del 
CMTN, hallándose sobre 
expresada20. 
Oncogén.  
El gen presenta una 
transición de G a A cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 3/5, 
posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 3 (ubicación 371 en 
la secuencia de referencia de 








En el CMTN disminuye la 




El gen presenta una deleción 
de G cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el 
intrón 11/11, posición +5 
relacionado al primer 
nucleótido codificante del 
exón 11 (ubicación 1524 en la 
secuencia de referencia de 
ADN de codificación) en el 





El gen presenta una 
duplicación de G cerca al sitio 
de corte y empalme (splicing) 
en el intrón 11/11 relacionado 
al primer nucleótido 
codificante del exón 12 
(ubicación 1525 en la 
secuencia de referencia de 








Promueve la metástasis en 
los ganglios linfáticos en el 
CMTN al inducir la transición 
de epitelio a tejido 
mesenquimal115.  
El gen presenta una 
transición de A a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 1/12, 
posición -1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 2 (ubicación 4 en la 
secuencia de referencia de 




Tabla 8 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
12 Chr12 KMT2D ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Disminuye la invasión y 
migración celular en el 
CMTN120. 
 
El gen presenta una 
transición de G a T cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 7/53, 
posición -1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 8 (ubicación 955 en 
la secuencia de referencia de 










Permite el desarrollo de 
metástasis en ganglios 
linfáticos en el CMTN debido 




El gen presenta una 
transición de T a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 17/17, 
posición +2 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 17 (ubicación 1636 
en la secuencia de referencia 





14 Chr15 HERC1 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Inhibe a la proteína supresora 
de tumor TSC2 en el CMTN 
por medio de la vía de 
señalización mTOR127. 
 
El gen presenta una 
transición de A a C cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 5/77, 
posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 6 (ubicación 1534 en 
la secuencia de referencia de 








Tabla 8 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 






Se observa un mal pronóstico 
y mayor agresividad del 
CMTN, debiéndose 
posiblemente al aumento de 





El gen presenta una inserción 
de dos bases nitrogenadas 
(GC) cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en la 
posición +1 (ubicación 489-
489 de la secuencia de 
referencia del ADN de 










El gen presenta una inserción 
de dos bases nitrogenadas 
(GC) cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en la 
posición +1 (ubicación 471-
471 de la secuencia de 
referencia del ADN de 








Se desarrolla metástasis 
pulmonar y protección de las 
células cancerígenas del 





El gen presenta una deleción 
de dos bases nitrogenadas 
(CA) cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el 
intrón 5/5 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 6 (ubicación 512-3 y 
512-2 en la secuencia de 
referencia de ADN de 









Tabla 8 (continuación). 







Posibilita la invasión celular al 
interactuar con el receptor del 
factor de crecimiento 
epidérmico y permite la 
resistencia al trastuzumab en 
el CMTN143.  
 
El gen presenta una 
duplicación de dos bases 
nitrogenadas (TA) cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 7/12, 
relacionado al primer 
nucleótido codificante del 
exón 8 (ubicación 869-3 y 
869-2 en la secuencia de 
referencia de ADN de 
codificación) en el extremo 3´. 
18 Chr22 GGT1 ----------- 
splice_donor_ 
variant 
Proteína sobre expresada en 
el CMTN150.  
 
El gen presenta una 
transición de G a A cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 6/15, 
posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 6 (ubicación 295 en 
la secuencia de referencia de 
ADN de codificación) en el 
extremo 5´. 
19 ChrX NXF2 ----------- 
splice_donor_ 
variant 
En el CMTN raras veces se 
presentan mutaciones152.  
 
El gen presenta una 
transición de G a A cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 26/32, 
posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante 
del exón 26 (ubicación 1301 
en la secuencia de referencia 






Tabla 9: Variantes genéticas de alto impacto y variación splice relacionados 
con el cáncer de mama en la paciente  
Se identificaron 11 variantes genéticas (KIF3C, TEKT4, HLA-DRB1, ADCK5, 
MUC19, STAT2, MPP2, ABCC3, STXBP4, EPOR, CRTC1) splice en la paciente. 
Se desarrollan a continuación en la tabla según su ubicación en el cromosoma: 
 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
1 Chr2 KIF3C ------------ 
splice_acceptor_v
ariant 
Se observa metástasis y 
proliferación del cáncer de 
mama al inducir la fase G2/M 
de la mitosis60. 
 
Oncogén  
El gen presenta una 
transversión de A a C cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 5/7, 
posición -2 relacionada al 
primer nucleótido codificante 
del exón 6 (ubicación 2007 en 
la secuencia de referencia de 
ADN de codificación) en el 
extremo 3´. 
 
2 Chr2 TEKT4 ------------ 
splice_acceptor_v
ariant 
Produce resistencia al 
Paclitaxel en el cáncer de 
mama61.  
 
El gen presenta una transición 
de G a A cerca al sitio de corte 
y empalme (splicing) en el 
intrón 5/5, posición -1 
relacionada al primer 
nucleótido codificante del exón 
6 (ubicación 1092 en la 
secuencia de referencia de 








Se encuentra presente en el 
cáncer de mama94. 
 
El gen presenta una 
transversión de G a C cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 1/5, 
posición +1 relacionada al 
primer nucleótido codificante 
del exón 1 (ubicación 100 en la 
secuencia de referencia de 





Tabla 9 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 






Se encuentra sobre expresada 
en el cáncer de mama98.  
 
El gen presenta una deleción 
de 15 bases nitrogenadas 
(GGTGCAAGGTGAGGG) 
cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
12/14 relacionada al primer 
nucleótido codificante del exón 
12 (ubicación 1267+8 – 
1267+22 en la secuencia de 
referencia de ADN de 
codificación) en el extremo 5´. 
 
 
5 Chr12 MUC19 ------------ 
splice_acceptor_v
ariant 
Suscita la proliferación e 
invasión de células 
cancerígenas de mama110.  
 
El gen presenta una transición 
de G a A cerca al sitio de corte 
y empalme (splice) en el intrón 
10/46, posición -1 relacionada 
al primer nucleótido codificante 
del exón 11 (ubicación187 en la 
secuencia de referencia de 




6 Chr12 STAT2 ------------ 
splice_donor_vari
ant 
Permite la proliferación, 
migración e invasión de células 
cancerígenas de mama 
incrementando la codificación 
de la proteína 1 de 
transmembrana inducida por 
interferón121.  
 
El gen presenta una 
transversión de T a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 9/23, 
posición +2 relacionada al 
primer nucleótido codificante 
del exón 9 (ubicación 941 en la 
secuencia de referencia de 











Tabla 9 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
7 Chr17 MPP2 ------------ 
splice_acceptor_v
ariant 
Implicada en la mitosis, 
tumorigénesis y reparación del 
ADN. Produce resistencia al 
tratamiento con Paclitaxel y 





El gen presenta una 
transversión de A a C cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 6/12, 
posición -2 relacionada al 
primer nucleótido codificante 
del exón 7 (ubicación 817 en la 
secuencia de referencia de 





8 Chr17 ABCC3 ------------ 
splice_acceptor_v
ariant 
Permite la proliferación, 
migración y metástasis 
pulmonar de células 
cancerígenas de mama139.  
 
El gen presenta una transición 
de A a G cerca al sitio de corte 
y empalme (splicing) en el 
intrón 23/30, posición -2 
relacionada al primer 
nucleótido codificante del exón 
24 (ubicación 3379 en la 
secuencia de referencia de 











Proteína ligada al cáncer de 
mama BRCA1 o BRCA2140.  
 
El gen presenta una transición 
de G a A cerca al sitio de corte 
y empalme (splicing) en el 
intrón 5/11, posición -1 
relacionada al primer 
nucleótido codificante del exón 
6 (ubicación 57 en la secuencia 
de referencia de ADN de 







Tabla 9 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
10 Chr19 EPOR ------------ 
splice_donor_vari
ant 
Asociado con la progresión del 
cáncer de mama, debido a la 
activación de la vía de 
señalización JAK2/STAT5, 
PI3K/AKT y Ras /ERK144.  
 
El gen presenta una 
transversión de T a G cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 2/7, 
posición +2 relacionada al 
primer nucleótido codificante 
del exón 2 (ubicación 251 en la 
secuencia de referencia de 
ADN de codificación) en el 
extremo 5´. 
 
11 Chr19 CRTC1 ------------ 
splice_acceptor_v
ariant 
Se encuentra unido al 
coactivador transcripcional 
Mastermind Like 2 en el cáncer 
de mama147.  
 
El gen presenta una 
transversión de A a C cerca al 
sitio de corte y empalme 
(splicing) en el intrón 13/13, 
posición -2 relacionada al 
primer nucleótido codificante 
del exón 14 (ubicación 1742 en 
la secuencia de referencia de 






Tabla 10: Variantes genéticas de alto impacto, splices, noveles (variantes 
nuevas) relacionados al cáncer de mama y CMTN en la paciente. 
Se identificaron 10 variantes genéticas (KIF3C, EGF, ACSL1, LIMK1, STAT2, 
LGR5, HERC1, MPP2, EPOR, CRTC1) splice y novels en la paciente. Se 
desarrollan en la siguiente tabla según su ubicación en el cromosoma: 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
1 Chr2 KIF3C ------------ 
splice_acceptor_ 
variant 
Se observa metástasis y 
proliferación del cáncer de mama 




El gen presenta una transversión 
de A a C cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
5/7, posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 6 (ubicación 2007 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 3´. 
 
 
2 Chr4 EGF ----------- 
splice_donor_varia
nt 
Interviene en el crecimiento 
tumoral en el CMTN a través de 
la vía de señalización 
PI3K/AKT83, 84.  
 
El gen presenta una transversión 
de G a C cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
4/23, posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 4 (ubicación 737 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 5´. 
 
 





Promueve la producción de 
lípidos citoplasmáticos e inhibe la 
fosforilación oxidativa 
disminuyendo la metástasis y 
proliferación celular en el 
CMTN91.  
 
El gen presenta una transversión 
de G a C cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
19/20, posición +1 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 19 (ubicación 1884 en la 
secuencia de referencia de ADN 





Tabla 10 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
4 Chr7 LIMK1 ----------- 
splice_acceptor_ 
variant 
Promueve la invasión y 
progresión de células 
cancerígenas en el CMTN 
mediante la fosforilación e 
inactividad de la cofilina157. 
 
El gen presenta una transición de 
A a G cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
2/15, posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 3 (ubicación 243 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 3´. 
5 Chr12 STAT2 ------------ 
splice_donor_varia
nt 
Permite la proliferación, 
migración e invasión de células 
cancerígenas de mama 
incrementando la codificación de 
la proteína 1 de transmembrana 
inducida por interferón121.  
 
El gen presenta una transversión 
de T a G cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
9/23, posición +2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 9 (ubicación 941 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 5´. 





Permite el desarrollo de 
metástasis en ganglios linfáticos 
en el CMTN debido a la 
activación de la vía de 
señalización Wnt/β-catenina124.  
 
El gen presenta una transición de 
T a G cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
17/17, posición +2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 17 (ubicación 1636 en la 
secuencia de referencia de ADN 







Inhibe a la proteína supresora 
de tumor TSC2 en el CMTN por 
medio de la vía de señalización 
mTOR127.  
 
El gen presenta una transición de 
A a C cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
5/77, posición -2  relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 6 (ubicación 1534 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 3´. 
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Tabla 10 (continuación). 
N° POSICIÓN GEN HGVS.P CONSECUENCIA COMENTARIO 
8 Chr17 MPP2 ------------ 
splice_acceptor_ 
variant 
Implicada en la mitosis, 
tumorigénesis y reparación del 
ADN. Produce resistencia al 
tratamiento con Paclitaxel y 




El gen presenta una transversión 
de A a C cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
6/12, posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 7 (ubicación 817 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 3´. 





Asociado con la progresión del 
cáncer de mama, debido a la 
activación de la vía de 
señalización JAK2/STAT5, 
PI3K/AKT y Ras /ERK144. 
 
El gen presenta una transversión 
de T a G cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
2/7, posición +2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 2 (ubicación 251 en la 
secuencia de referencia de ADN 







Se encuentra unido al 
coactivador transcripcional 
Mastermind Like 2 en el cáncer 
de mama147.  
 
El gen presenta una transversión 
de A a C cerca al sitio de corte y 
empalme (splicing) en el intrón 
13/13, posición -2 relacionado al 
primer nucleótido codificante del 
exón 14 (ubicación 1742 en la 
secuencia de referencia de ADN 
de codificación) en el extremo 3´. 
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6.5. Análisis de quimioterapéuticos y las variantes genéticas reportadas en 
la paciente.  
Tabla 11: Relación de quimioterapéuticos y las variantes genéticas 
reportados en la paciente. 
Se relacionaron los 6 quimioterapéuticos (Ciclofosfamida, Fluorouracilo, 
Doxorrubicina, Paclitaxel, Docetaxel, Epirrubicina) que se utilizan en el CMTN y las 
variantes genéticas (ERCC1, CYP2B6, XRCC1, CBR3) que se encontraron en la 
paciente. Se detallan en la siguiente tabla: 
 








respuesta a droga 
 
Gen con variante 
genética en la 
posición 506 
ocasionando una 
sustitución de lisina 
por glicina en el 














respuesta a droga.  
 
Gen que presenta 
una variante 









respuesta a droga 
 
El gen desarrolla una 
variante genética sin 
sentido al sustituir la 
arginina por glicina 
en la posición 399 









respuesta a droga.  
 
Se observa en el gen 
una variante 
genética sin sentido 
al sustituir la 
metionina por valina 
en la posición 244 









Tabla 12: Relación de quimioterapéuticos utilizados por la paciente y las 
variantes genéticas observadas.  
Se relacionaron los 3 quimioterapéuticos (Ciclofosfamida, Doxorrubicina y 
Paclitaxel) utilizados por la paciente y las variantes genéticas encontradas (ERCC1, 
CYP2B6, XRCC1, CBR3), se desarrollaron en un mapa metabólico (ver anexo 4: 
Mapa metabólico de quimioterapéuticos y variantes genéticas) y se describen 
en la siguiente tabla:  







reductasa 3 asociada 
al metabolismo y 
toxicidad de la 
Ciclofosfamida, siendo 
un moderador de 










que repara el ADN 
mediante escisión, 
siendo un modificador 
de respuesta a droga, 
es la diana 
farmacológica de la 
Adriamicina en el 









a la familia del 
citocromo P450 que 
produce la activación 
hepática de 
Ciclofosfamida, siendo 
un modificador de 







Codifica la proteína 
reparadora del ADN 
por daño de los rayos 
X, siendo un 
moderador de 








Tabla 12 (continuación). 








que repara el ADN 
mediante escisión, 
siendo un modificador 
de respuesta a droga, 
es la diana 
farmacológica de la 
Adriamicina en el 












un modificador de 






Codifica la proteína 
reparadora del ADN 
por daño de los rayos 
X, siendo un 
moderador de 










un moderador de 









que repara el ADN 
mediante escisión, 
siendo un modificador 
de respuesta a droga, 
permite el desarrollo  









El cáncer de mama es una de las enfermedades de mayor prevalencia entre las 
mujeres en todo el mundo, y en el Perú es uno de los mas frecuentes. Dentro de 
los tipos de cáncer de mama, el CMTN no presenta: receptor de estrógeno (ER), 
receptor de progesterona (PR) ni sobre-expresión del receptor 2 del factor de 
crecimiento epidérmico humano (Her-2); teniendo pronóstico desfavorable y sin 
terapia eficaz.  
 
La identificación de genes relacionados al CMTN mediante la secuenciación de 
exoma puede permitir un diagnosstico con mayor precisión y una terapia 
individualizada con gran eficacia y menor toxicidad. El análisis bioinformático nos 
permite analizar e interpretar datos producidos por la secuenciación de exoma 
completo, permitiéndonos tener una terapia y un diagnóstico personalizado.  
 
En el presente estudio se realizó la optimización del análisis bioinformático 
mediante el uso de diversas herramientas aplicadas en el control de calidad, filtrado 
de secuencias, alineamiento, llamado de variantes y anotación.  
 
7.1. Análisis Bioinformático:  
 
En la evaluación de calidad de lecturas, se utilizó el FastQC porque es la 
herramienta estándar para analizarlas, además que presenta un rápido 
procesamiento y mayor capacidad de ejecución, en comparación con los paquetes 
SolexaQA, que no elimina lecturas no deseadas, y FASTX-Toolkit, que necesita de 
flujos personalizados para el control de calidad y recorte de datos189. 
 
Para el filtrado de lecturas por calidad, se empleó la herramienta Trim galore y 
Prinseq como complementos; según el Babraham Institute se observa a la 
herramienta Trim galore produciendo cortes de calidad homogéneos en todas las 
lecturas, basado en los parámetros de calidad fijados de forma automatizada y 
eliminando las secuencias de baja calidad190. Lindgreen et al., compararon 
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diferentes herramientas para cortar adaptadores de secuencia, observándose al 
Trim galore como una herramienta que identifica adaptadores solo en el extremo 3’ 
de las lecturas, además recorta nucleótidos de calidad y descarta lecturas cuyo 
complemento fue eliminado191. 
 
Hsin-Fu Liu et al., utilizaron la herramienta Prinseq como un complemento del Trim 
galore para garantizar una alta calidad de secuencia192. Anamika K et al., 
observaron que la herramienta Prinseq generaba datos de calidad en el recorte, 
logrando observarse: número, longitud, duplicaciones, contaminaciones y 
ambigüedad de las secuencias193. 
 
Para el alineamiento con el genoma de referencia se manejó las herramientas 
Burrows-Wheeler aligner (BWA), siendo la herramienta de mayor uso para mapear 
secuencia de lecturas con un genoma de referencia. Presenta tres algoritmos de 
alineamiento: BWA-backtrack, para lecturas cortas, BWA-SW y BWA-MEM, en 
lecturas largas, es por ello más eficiente en comparación con la herramienta 
Bowtie2, que solo permite la alineación de lecturas cortas194, 195; según Xuning W 
et al., BWA detectó indels aunque no de la misma forma que la herramienta 
ABRA196. 
 
En el ordenamiento de las lecturas mapeadas, la herramienta elegida fue el 
SAMtools, paquete de biblioteca / software, que procesa y analiza alineaciones en 
el formato SAM, almacena grandes alineamientos de nucleótidos secuenciados, y 
BAM197; Crysnanto D et al., observaron que la herramienta SAMtools requería 
menos recursos informáticos además de revelar la mayor cantidad de indels, en 
comparación con las herramientas Graphtyper y GATK198. Julsgaard M et al., 
describieron que la herramienta SAMtools no requiere de muchos recursos en el 
procesador en contraste con el GATK 199.  
 
El marcado de duplicaciones se realizó con la herramienta Picard-MarkDuplicates. 
MarkDuplicates (herramienta tipo GATK 4) trabaja mediante análisis Picard 
permitiendo un marcado automático de los duplicados después de una fase general 
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de marcado, basada en posiciones de mapeo adaptadas en la fase de lectura, y de 
esta manera generar métricas para distinguir entre los productos PCR y los 
duplicados200. 
 
En el ajuste de alineamientos se empleó la herramienta SAMtools-mpileup debido 
a su uso como herramienta universal y pertenecer al tipo SAMtools. Permite realizar 
indexaciones, llamado de variantes, visor de alineación y se implementa para 
alineaciones de postprocesamiento en el formato SAM197. Sun Ch et al., utilizaron 
SAMtools-mpileup para el ajuste de la alineación de genotipos resultantes a partir 
de datos de secuenciación del genoma completo para diagnóstico201. Xing Wu et 
al., observaron que SAMtools-mpileup lograba una recuperación de información 
similar a la herramienta GATK y una mayor precisión para identificar indels, pero 
menor recuperación de información en comparación con GATK- HC, sin embargo, 
en poblaciones de alta diversidad genética, SAMtools-mpileup presentaba una 
precisión alta202. 
                         
Se eligió el Integrative genomic viewer (IGV) para la visualización del alineamiento, 
visor de alto rendimiento en el que se pueden observar variantes alternativas 
(polimórficas) de la alineación a través de cuatro métodos: diagrama de dispersión 
bidimensional con redes, mapas de calor y coordenadas genómicas, por ello son 
de gran utilidad para graficar datos genómicos de cáncer, permitiendo el manejo de 
datos grandes heterogéneos, proporciona coordenadas oncogenómicas mostrando 
las alteraciones y es el soporte de secuenciaciones de próxima generación (NGS) 
para obtener datos clínicos203, 204. 
 
El llamado de las variantes se llevó a cabo con la herramienta VarScan, esta 
herramienta identifica y clasifica las variantes de un solo nucleótido (SNV) y las 
variantes de inserción/deleción (indels). VarScan puede identificar mutaciones 
somáticas, variantes de línea germinal y perdida de heterocigosidad al comparar 
datos normales con tumorales en cada posición de cobertura; reevalúa las 




Di Nanni et al., luego de comparar múltiples flujos (pipelines) encontraron que las 
herramientas VarScan y Mutect2 detectaron más sitios de mutación en los genes 
GATA3 y CDH1 relacionados al cáncer de mama en comparación con las 
herramientas Muse y SomaticSniper206.  Koboldt et al., haciendo uso del VarScan 
detectaron mutaciones somáticas y alteraciones en el número de copias con 
resultados eficientes en la secuenciación del exoma de pacientes con cáncer de 
ovario207. Sandmanns et al., evaluaron herramientas para el llamado de variantes 
en datos de secuenciación, observando que las herramientas VarScan y VarDict 
detectan un menor número de variantes falsos positivos, sin embargo, la 
herramienta VarDict identifica menos cantidad de variantes totales208. 
 
Para la anotación de variantes se utilizaron las herramientas Variant effect predictor 
(VEP), SnpEff y SnpSift. La herramienta VEP es la más utilizada en proyectos 
genómicos de gran escala como 1000 genomas y el consorcio de agregación de 
exomas (Exac), esta realiza anotaciones detalladas analizando la mayoría de 
variaciones en regiones codificantes y no codificantes del genoma209.  SnpEff anota 
variantes en función a su ubicación genómica, y predice los efectos de la 
codificación, esta difiere del ANNOVAR y VAAST al ser un código abierto que 
admite archivos de formato de llamado de variantes (VCF), TXT y FASTA210. Por 
su parte, SnpSift filtra miles de variantes en el formato VCF e identifica las variantes 
simples e inserciones/deleciones relevantes para un determinado fenotipo y 
determinando los posibles efectos mutacionales en la transcripción o traducción211. 
 
En la predicción del efecto de las variantes genéticas en las proteínas, se utilizaron 
las herramientas Polyphen y SIFT. Flanagan et al., observaron una alta sensibilidad 
en el valor predictivo de estas dos herramientas al trabajar en conjunto, debido a 
que SIFT clasifica el efecto de la variante (sin efecto a deletéreo) en la proteína y 
el  PolyPhen analiza el impacto estructural/funcional sobre la proteína  e inferir 
polimorfismo fenotípico (desconocido, benigno a probablemente dañiño), 




El Polyphen analiza un gran volumen de datos utilizando consideraciones 
evolutivas comparativas / estructurales, anotando información funcional de los 
polimorfismos tipo SNP y estima la probabilidad de efecto nocivo de la mutación sin 
sentido213. 
 
7.2. Variantes de susceptibilidad a la enfermedad 
 
Se reportaron 38 variantes genéticas relacionados al cáncer de mama en la 
paciente CMTN (ver tabla 4) KIF3C, PEBP4, MPP2, ITIH5, CTBP2, NCOR1, DNM3, 
TEKT4, MLH1, DVL3, CYFIP2, HLA-DRB1, HLA-DQB1, SRRM3, MAL2, ADCK5, 
MUC6, MUC2, MUC5B, PANX1, FLI1, VWF, MUC19, STAT2, LRP1, USP15, SIX1, 
SYNM, DHX8, ATXN7L3, ABCC3, STXBP4, ALOX12B, EPOR, CRTC1, KMT2B, 
CYP2A6, ARHGEF6. En contraste con los resultados, Chirivella et al., mencionaron 
que las mutaciones en los genes BRCA1/2, TP53, PTEN, CDH1 y STK11 confieren 
un alto riesgo para contraer cáncer de mama y las mutaciones en los genes BRIP1, 
ATM, PALB2 y CHEK2 presentan un menor riesgo para esta enfermedad16. 
 
Silva et al., observaron que las variantes genéticas en BRCA1, BRCA2, p53, PTEN, 
STK11 y CDH1 estan relacionadas a una alta susceptibilidad para contraer cáncer 
de mama, asimismo las variaciones en los genes CHK2, ATM, RAD51C, BRIP1 y 
PALB2 confieren una susceptibilidad moderada a la enfermedad214.  
 
Larsen et al., describieron que las variaciones en los genes TP53, CDH1, PTEN, 
STK11, RAD51C y RAD51D son de alto riesgo para el desarrollo del cáncer de 
mama y las variantes genéticas en ATM, CHEK2, BRIP1 y PALB2 tienen un 
moderado y bajo riesgo de producir la enfermedad 215. Beitsh P et al., observaron 
que las variantes genéticas en BRCA1, BRCA2, ATM, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, 
PALB2, PTEN, STK11, TP53 son comúnmente incluidas en los paneles de 
diagnóstico genético del cáncer de mama216.  
 
El gen ALOX12B se reportó como una variante genética de alto impacto y 
patogénico para el cáncer de mama en la paciente con CMTN. Este gen codifica la 
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enzima Araquidonato 12-lipooxigenasa (ALOX12B) encontrándose principalmente 
en la piel y células epiteliales, involucrada en la regulación del sistema inmune.  
 
Se desconoce con exactitud la ruta bioquímica que desarrolla en el cáncer de 
mama, sin embargo, Mahr et al., reportaron que la enzima ALOX12B bloquea la 
fagocitosis de los monocitos inflamatorios hacia las células apoptóticas no 
permitiendo la presentación de antígenos a la célula T, reduciendo de esta manera 
la actividad citolítica inmune en el cáncer de mama160. Ryuichi et al., evidenciaron 
que la enzima ALOX12 se encontraría involucrada en el cáncer de mama, sin 
embargo, el subtipo B (ALOX12B) tendría relación con la enfermedad cutánea de 
recién nacido217. Medina-Aguilar R et al., reportaron que el gen ALOX12B se 
encuentra metilado en el ADN de células cancerígenas de mama triple negativo 218. 
 
El gen KIF3C se observa como una variante genética de alto impacto, splice y 
variante nueva para el cáncer de mama en la paciente con CMTN. Este gen permite 
la codificación de la proteína KIF3C, un miembro de la familia de las quinesinas 
relacionado al transporte intracelular, morfogénesis, funcionamiento y 
supervivencia celular; encontrándose en gran cantidad en el sistema nervios.  
 
Chengqin Wang et al., reportaron que el gen KIF3C se encuentra sobreexpresado 
en tejidos en cáncer de mama, permitiendo la progresión y metástasis celular al 
activar la señalización de TGF – β, actúa sobre el receptor de serina / treonina 
quinasa, permitiendo a la enzima KIF3C fosforilar las proteínas Smads, 
promoviendo la invasión tumoral y la metástasis al inducir la transición epitelial-
mesenquimatosa (EMT)60. Zou J et al., observaron que el estrógeno reprime a la 
proteína KIF3C quien posiblemente induce a la ciclina B1 y al cdc2 para activar la 
fase G2/ M de la mitosis y promover la proliferación de células cancerígenas219.   
 
Se han encontrado 44 variantes genéticas de alto impacto relacionados al CMTN 
en la paciente (ver tabla 3) entre ellos TP73, FOXO3, PRSS3, TET1 y PRDX2, 
NOTCH2, TAP2, DACT2, KMT2C, CREB3L1, VDR, PARN, PIK3R3, TTN, ROBO2, 
PCDH7, EGF, ACSL1, HLA-A, ESR1, PSPH, LIMK1, FOXP2, PCSK5, SNCG, 
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MARCH5, NCR3LG1, CASP12, CASP5, TMPRSS4, SMPD1, KMT2D, LGR5, 
ORAI1, HERC1, PDPK1, IL32, EEF2K, CDC27, PPP1R9B, TMPRSS3, GGT1, 
HDAC8, NXF2.  Shimelis H et al., encontraron que las variantes genéticas en 
BARD1, BRCA1, BRCA2, PALB2 y RAD51D se relacionaron con un alto riesgo de 
contraer CMTN y las variantes genéticas en BRIP1, RAD51C y TP53 se asociaron 
con un moderado riesgo de desarrollar la enfermedad 26. Couch F et al., reportaron 
que las variantes genéticas en PALB2, RAD51D y BARD1 se relacionaron a un alto 
riesgo de presentar CMTN, además las mutaciones en los genes BRIP1, RAD51C 
y NBN correspondieron a un moderado riesgo de contraer la enfermedad 220.  
 
El gen SMPD1 se encuentra como una variante genética de alto impacto y 
patogénico para la paciente con CMTN. SMPD1 codifica la enzima esfingomielina 
fosfodiesterasa 1 o esfingomielinasa ácida (SMPD1) participando en la hidrólisis de 
la esfingomielina produciendo ceramida.  
 
Preeti Purwaha et al., reportaron que la enzima SMPD1 promueve la progresión de 
las células cancerígenas, esto mediante, la producción de ceramida al hidrolizar 
esfingomielina; así mismo, se observa que a mayor esfingomielina o menor enzima 
SMPD1 se tiene un mejor pronóstico del CMTN159.  Makoukji J et al., observaron 
que el gen SMPD1 se encuentra sobreexpresado en el cáncer de mama 
permitiendo mayor codificación de la proteína SMPD1 quien participa en la 
formación de ceramida, relacionada con: el crecimiento, diferenciación, 
senescencia y apoptosis de las células cancerosas; además se evidencia que la 
disminución de esta enzima puede mejorar la respuesta clínica a la radioterapia 221.  
 
Newcombr et al., asociaron a la enzima SMPD1 con la migración de células del 
cáncer de mama inducida por el TNF-α (factor de necrosis tumoral), a través de una 
cascada que inicia con la producción de ceramida y su metabolización, 
posiblemente por la CERK (ceramida quinasa), produciendo ceramida 1 – fosfato 
que activa la citoquina, citosina, quimiocina CCL5 y promueve la migración de 




Se describen 3 genes (ROBO2, TP73 y EGF) con ruta bioquímica desconocida en 
el desarrollo del CMTN. 
   
El gen ROBO 2 presenta una variante genética reportada como alto impacto y 
también variante de significado incierto (VUS) para la paciente con CMTN. 
 
Este gen codifica al receptor de orientación indirecta ROBO2. Bhattacharya et al., 
relacionaron el polimorfismo del gen ROBO2 con la disminución de la codificación 
del receptor ROBO 2 en los pacientes con cáncer de mama triple negativo; 
permitiendo al ligando SLIT2 desfosforilar e inactivar en menor cantidad al CDC42-
GTP, forma activa del homólogo de la proteína 42 del control de división celular, 
promoviéndose la progresión de células cancerígenas69. Feng Xu et al., 
describieron al gen ROBO2 como un gen supresor en el cáncer de mama que se 
encuentra raras veces, sin embargo, no se observa alteración en la proliferación 
celular por disminución del receptor ROBO 2223. 
 
La variante genética de TP73 se reporta como un polimorfismo de alto impacto y 
novel (variantes nuevas) para la paciente con CMTN. El gen TP73 codifica la 
proteína tumoral p73 quien actúa como un supresor de células cancerígenas e 
induce la apoptosis.  
 
Yamamoto et al., asociaron la expresión del gen TP73 con parámetros patológicos 
en el cáncer de mama debido a que la proteína TP73 esta disminuida en los casos 
de metástasis, mostrando un índice mitótico alto y evasión de la apoptosis224. Rosa 
Murria et al., reportaron al gen supresor TP73 metilado en pacientes con CMTN225. 
Wei Tao et al., observaron a la proteína TP73 de forma aberrante en el CMTN, 
actuando como un protooncogén, que activa a la proteína de torsión del ADN 
(TWIST1) para inactivar a la adhesina celular, E-cadherina, promoviendo el 





El gen EGF se reporta como una variante genética de alto impacto, novel (variantes 
nuevas) y variante splice para la paciente con CMTN. Este gen codifica el factor de 
crecimiento epidérmico (EGF).  
 
Qing He et al., describieron a la proteína EGF como un factor, que al unirse con su 
receptor EGFR, se autofosforila y activa la cascada EGFR/ Grb2/ Gab1/ Shp2 
iniciando la ruta de señalización PI3K/AKT (fosfatidilinositol 3-quinasa /serina-
treonina quinasa 1), que actúa sobre factores de transcripción en el ADN 
permitiendo la transición de epitelio a tejido mesenquimal (EMT), conllevando al 
crecimiento, invasión y metástasis de células cancerígenas, además de evitar la 
apoptosis en el CMTN83. Socca et al., describieron al EGF sobreexpresado en el 
cáncer de mama con una mayor incidencia de metástasis; interfiriendo en la función 
apoptótica y promoviendo la migración celular, debido al desencadenamiento de la 
vía de señalización PI3K / AKT84. 
 
 
7.3. Quimioterapéuticos y variantes genéticas reportados en la paciente 
 
Los quimioterapéuticos prescritos a la paciente fueron Doxorrubicina (Adriamicina), 
Ciclofosfamida y Paclitaxel. Ariza Y et al., nos indican que la Doxorrubicina se utiliza 
juntamente con Ciclofosfamida, pudiendo agregarse el 5-Fluorouracilo o Docetaxel/ 
Paclitaxel en personas con cáncer de mama226, de igual forma según el protocolo 
del INEN para los pacientes con CMTN, se emplea Doxorrubicina y Ciclofosfamida 
considerándose adicionar Paclitaxel en la farmacoterapia8.  
 
Se evaluaron 4 variantes polimórficas ERCC1, CYP2B6, XRCC1, CBR3 
encontrados en la paciente, relacionados a su farmacoterapia.   
 
Se encontró la variante genética ERCC1 (rs3212986) relacionada a la actividad de 
Doxorrubicina, Ciclofosfamida y Paclitaxel. El gen ERCC1 codifica una enzima 
endonucleasa importante en la reparación por escisión del daño producido en el 
ADN por la Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Paclitaxel, además la enzima ERCC1 
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está asociada la toxicidad de estos quimioterapéuticos, siendo probablemente un 
blanco terapéutico de la Doxorrubicina y Ciclofosfamida165, 170, 172. 
 
Tecza K et al., evaluaron la toxicidad de Doxorrubicina, Ciclofosfamida y 5-
Fluorouracilo en pacientes con cáncer de mama y polimorfismo de algunos genes 
entre ellos el polimorfismo ERCC1 (rs3212986) que produce una menor 
transcripción de la proteína ERCC1, además es relacionado con neutropenia 
recurrente producida con terapia de Doxorrubicina y Ciclofosfamida227.  Pongsavee 
et al., identificaron que el polimorfismo rs3212986 del gen ERCC1 en mujeres 
tailandesas se asocia con un mayor riesgo de contraer el cáncer de mama228. Chia-
Wen et al., no observaron al polimorfismo ERCC1(rs3212986) como un indicador 
de incio para el cáncer de mama, sin embargo, puede causar variación en la 
actividad de la Doxorrubicina y Ciclofosfamida en pacientes con CMTN229. 
 
Se evaluó la variante genética CYP2B6 (rs2279345) con referente a la acción de la 
Doxorrubicina y Ciclofosfamida. El gen CYP2B6 codifica una enzima de la familia 2 
del citocromo P450, subfamilia B relacionada a la activación y la formación de los 
metabolitos tóxicos de la Ciclofosfamida; de igual forma, podría estar involucrada 
en el metabolismo de la Doxorrubicina.   
 
Haroun et al., mostraron que el polimorfismo del gen CYP2B6 (CYP2B6*4 
(rs2279343), CYP2B6*5 (rs3211371) y CYP2B6*9 (rs3745274) no tendría relación 
con la toxicidad de Ciclofosfamida en pacientes con cáncer de mama de un país 
árabe del medio oriente, sin embargo, se asocian a un tiempo más corto de 
recurrencia tumoral en pacientes con enfermedad recidivante230. Qingkun Song et 
al., reportaron que los pacientes con cáncer de mama metastásicos tratados con 
Docetaxel y Tiotepa interactúan con los polimorfismos de CYP2B6(CYP2B6*4 
(rs2279343), CYP2B6(rs819219)) logrando un mejor pronóstico de la paciente231. 
 
Se evaluó la variante genética de XRCC1 (rs25487) encontrada en la paciente con 
CMTN con los quimioterapéuticos Doxorrubicina y Ciclofosfamida. Este gen 
codifica la proteína XRCC1 relacionada con la reparación de la cadena simple y 
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doble del ADN por daño de los rayos X, exposición a especies reactivas de oxígeno 
(ROS), agentes alquilantes o radiación ionizante165,170, 227. 
 
Tecza K et al., evaluaron la toxicidad de Doxorrubicina, Ciclofosfamida y 5-
Fluorouracilo en pacientes con cáncer de mama y polimorfismo de algunos genes, 
entre ellos el XRCC1(rs25487), esta variación produce que la proteína transcrita 
presente una reparación menos eficiente en el ADN, además es relacionado con 
náuseas tempranas y severas producidas con la terapia de Doxorrubicina y 
Ciclofosfamida227.  Zhang. Z et al., concluyeron que la expresión de XRCC1 podría 
interferir con la reparación por escisión del ADN permitiendo una mayor sensibilidad 
de células de CMTN al cisplatino232.  
 
El gen CBR3 presenta una variación polimórfica 730G>A (rs1056892) en la 
paciente con CMTN asociada con la quimioterapia de Doxorubicina y 
Ciclofosfamisa. Este gen codifica la enzima carbonil reductasa 3 que metaboliza la 
Doxorrubicina en Doxorrubicinol, así mismo, está involucrada en el metabolismo de 
ciclofosfamida165, 170. 
Fan L. et al., encontraron que la actividad de la enzima CBR3 es mayor con el 
polimorfismo rs1056892, existiendo un aumento en el metabolismo de 
Doxorrubicina sin presentar toxicidad hematológica ni reducción tumoral. 233 Saccoy 
K et al., asociaron a la variante del gen CBR3 con una mayor reducción del tumor 
y empeoramiento de la neutropenia234. Sing-Huang et al., mostraron que el 
polimofismo del gen CBR3 desarrolla manifestaciones clínicas cuando se emplean 
terapias con antraciclínicos; sin embargo, la variante 730G>A presenta una mayor 
conversión de Doxorrubicina a doxorrubicinol sin observación de toxicidad 













 Se optimizó el análisis bioinformático del exoma de una paciente con cáncer de 
mama triple negativo considerando el uso de los softwares FastQC, Trim 
galore, Prinseq, Burrows-Wheeler aligner (BWA), SAMtools, Picard-
MarkDuplicates, SAMtools-mpileup, Integrative genomic viewer (IGV), 
VarScan, Variant effect predictor (VEP), SnpEff, SnpSift, obteniéndose una 
adecuada identificación de variantes genéticas. 
 
 Empleando el análisis bioinformático optimizado se reportaron adicionalmente 
20 variantes nuevas y 5 genes con variante splice-novel relacionadas al CMTN 
y de posible relevancia clínica en la paciente, en comparación con el análisis 
bioinformático base. 
 
 Se detectaron en la paciente, tanto en el análisis bioinformático optimizado 
como en el análisis bioinformático base, 04 variantes conocidas en los genes 
ERCC1, CYP2B6, XRCC1 y CBR3 de respuesta a las drogas Doxorrubicina 
(Adriamicina), Ciclofosfamida y Paclitaxel que se indican generalmente en el 

















 Evaluar otras herramientas bioinformáticas que permitan analizar más cantidad 
de variantes genéticas a las reportadas o precisen mayor información sobre las 
variantes encontradas en el estudio.  
 Complementar este estudio en la línea germinal, analizando ADN de tumores 
(línea somática) y adaptando el flujo del análisis bioinformático 
 Realizar mayor investigación sobre las variantes de significado incierto (VUS) 
encontradas en la paciente, para poder conocer su impacto como oncogén o 
supresor sobre el CMTN. 
 Realizar estudios mas detallados de las variantes nuevas (noveles) 
encontradas, para conocer el impacto en las proteínas, las rutas bioquímicas y 
el fenotipo clínico, considerando el alto componente de ancestría amerindia en 
población peruana. 
 Ampliar los análisis de otras variantes como inserciones y deleciones de mayor 
tamaño así como las variaciones en el número de copias (CNV) en el CMTN.  
 Realizar mas estudios sobre el uso de ciertas drogas que podrían tener una 
mayor respuesta por parte de la paciente y en general en la enfermedad 
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ANEXO 1: Información del secuenciamiento del exoma 
 
Tipo de Lectura Extremo emparejado 
Longitud de Lectura 101 
Número de Muestras 1 
Kit para preparar librería Kit - SureSelectXT 
Protocolo de Librería Sistema ajustado para 
SureSelectXT-Illumina versión 
B.2, Abril 2015. 
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ANEXO 4: Mapa metabólico de quimioterapéuticos y variantes genéticas 
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salida del Paclitaxel en la célula 
 Gen con mutación que codifica una 
enzima 





APÉNDICE 1: GENES RELACIONADOS AL CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 
 TP73: Considerado un oncogén en el CMTN al codificar una proteína aberrantemente 
sin sentido y promover el mimetismo vasculogénico para la nutrición de las células 
tumorales36. 
 TP53: Es un gen supresor de células tumorales alterada en el CMTN, en 
consecuencia, la proteína codificada no inhibe el crecimiento celular y apoptosis, ni 
induce la reparación del ADN y diferenciación celular37.  
 MMP-14: Codifica la metaloproteína de matriz 14, expresada en la membrana de las 
células tumorales, formando invadopodios y permitiendo el aumento en la 
metástasis38. 
 SHP2: Es un gen que expresa la enzima fosfatasa 2 de fosfotirosina alterada en el 
CMTN desregulando la señalización de tirosina quinasa, por ello la inhibición de esta 
enzima podría ser una alternativa de terapia39. 
 PIK3R3 e ITG: Genes de banco terapéutico, permiten la codificación de proteínas 
reguladoras de la actina del citoesqueleto, teniendo relación con la migración de 
células tumorales en el CMTN40. 
 PIK3CA: Gen relacionado con el CMT, codifica la enzima fosfatidil inositol-45-
bifosfato-3-quinasa activando la vía de señalización PI3K/AKT y BRAF/RAS/MAPK en 
la patogénesis21.  
 γ-H2AX: Permite la expresión de una histona fosforilada observada en el CMTN, 
encentrándose mayor expresión cuando hay mutaciones de P5341. 
 NOTCH: Este grupo de genes se pueden sobreexpresar debido a mutaciones en su 
dominio PES y codificar 4 diferentes receptores (NOTCH 1, NOTCH 2, NOTCH 3, 
NOTCH 4) relacionándose con la angiogénesis tumoral, crecimiento de células 
neoplásicas, mantenimiento de células madre cancerígenas, procesos metastásicos e 
inhibición del gen FOXP3. En el CMTN el NOTCH 1 Y NOTCH 4 son oncogenes que 
se sobreexpresan, siendo el receptor NOTCH 1 sensible a los inhibidores gamma 
secretasa, el receptor NOTCH 2 suprime el crecimiento tumoral y se encuentra 
disminuido, así mismo el NOTCH 3 se relaciona con un mejor pronóstico de la 
enfermedad28, 42-45. 
 FOXP3: Es un gen supresor de tumores que codifica la proteína Forkhead box 3, 
reguladora de células T CD4+(tregs), linfocitos asociados con un pronóstico favorable 
en el CMTN42.   
 FOXA2: Gen codificante de una proteína de la familia Forkhead-box(FOX) que 
participa en el crecimiento, diferenciación celular, embriogénesis y el desarrollo de 
tejidos, promoviendo desarrollo de tumores de tipo basal triple negativo46. 
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 FOXO: Sub familia de genes del factor de transcripción forkhead que permiten la 
expresión de las proteínas Forkhead box como el FOXO1, FOXO3a, FOXO4 y FOXO6. 
La proteína FOXO3a puede producir la migración y proliferación de células tumorales 
en el CMTN17. 
 PEA 3, TGFA, MED 1, MED 2: Grupo de genes sobre expresados en el CMTN. La 
proteína PEA 3 podría ser un activador del gen NOTCH45,47, 48. 
 MYC: La sobre expresión de este gen se observa en tumores sólidos malignos como 
el CMTN, promoviendo la activación o inhibición de la transcripción de genes 
específicos, vías de señalización involucradas en el crecimiento, proliferación y 
metabolismo y supervivencia celular49,50. 
 PIN: La sobre expresión de este gen que codifica la cinasa PIN dependiente o 
independiente de MYC tiene un papel importante en el desarrollo del CMTN, 
tomándose como un blanco farmacoterapéutico49. 
 ZNF: Grupo de genes codificantes de proteínas que se unen al ADN o a otras proteínas 
por dedos de zinc regulando su actividad. Dentro de esta familia se encuentra: La 
proteína ZNF469-3 asociada a metástasis pulmonar en el CMTN. La variante 
frameshift en el gen que expresa la proteína ZNF717 es observada en el cáncer de 
mama metastásico, mayormente en los de receptor de estrógeno negativo. La proteína 
ZNF326 codificada por un gen supresor, permite la expresión de genes como DACH1, 
KLF17 y GATA3 e interrumpe la transición de epitelio a tejido mesenquimal, así como 
las rutas de las células madre cancerígenas en el CMTN. La proteína ZNF365 se 
expresa en menor cantidad en el CMTN relacionándose a la actividad del P53 y 
BRCA2, y contribuyendo a la estabilidad del genoma humano. La proteína ZNF10 se 
une a la región promotora de la β-catenina regulando la vía su señalización en el 
cáncer de mama, además se encuentra presente en el CMTN.51 - 56. 
 DNM3: Gen que expresa la proteína dinamin-3 promoviendo la migración de células 
cancerígenas de mama57. 
 TRIM: Es una familia de genes codificantes de complejos multiproteicos, ubicados 
tanto en el citoplasma como en el núcleo, se encuentran implicados en el inicio de la 
oncogénesis, translocando cromosomas y produciendo perdida funcional en las 
proteínas supresoras de tumor58. 
 RGS: Codifica proteínas inhibidoras de señalización y de receptores acoplados a 
proteína G, acelerando la hidrólisis de la GTPasa. Al alterarse las proteínas, se 
producen modificaciones en la proliferación, crecimiento, angiogénesis y metástasis 
de células tumorales59. 
 KIF3C: Gen codificador de una proteína quinasina 3C relacionada con la transición de 
epitelio a tejido mesenquimal, la proliferación celular induciendo las fases G2/M y la 
metástasis de células cancerígenas de mama. KIF26B quinasina 26B se encuentra 




 TEKT4: Gen codificador de la proteína Tektin4, constituye los microtúbulos, teniendo 
una mayor expresión en el cáncer de mama. La mutación de esta proteína, promueve 
resistencia al Paclitaxel al antagonizarlo por desregulación de la estabilidad de los 
microtúbulos61. 
 FMNL: Familia de genes, codificadores de proteínas similares a formina, relacionadas 
al cáncer de mama62. 
 TTN: Se producen mutaciones a menudo en el gen sin relación al cáncer, sin embargo, 
la codificación de la proteína Titina alterada, se presenta recurrentemente en los 
pacientes con CMTN63. 
 MLH1-ATM-BLM-CDH1-CDKN2A-MUTYH-NBN-PRSS1-SLX4: Genes relacionados 
al cáncer de mama ligadas a las mutaciones de BRCA1 y BRCA264. 
 ULK: Familia de genes que permiten la expresión de proteínas transportadoras, 
relacionadas a la autofagia de orgánulos dañados; se encuentran sobreexpresadas, 
produciendo tumorigénesis y resistencia a la terapia en el cáncer de mama65. 
 LARS2: Gen codificador de proteína promotora del crecimiento de las células 
tumorales66. 
 SLC: Familia de genes con mutación en el CMTN, alteran la codificación de los 
transportadores transmembrana de aminoácidos, entre ellos el de la glutamina, 
desregulando la forma de macromoléculas, producción de ATP, activación de la vía de 
señalización mTORC1, el crecimiento celular y la traducción de proteínas. Las 
proteínas SLC1A5, SLC7A11, SLC6A14, ASCT2 se encuentran altamente expresadas 
en el CMTN67, 68. 
 ROBO: El gen ROBO 1 / 2 ubicados en el cromosoma 3 se encuentran modificadas 
con frecuencia en el CMTN, disminuyendo la codificación del receptor ROBO 1/ 2 en 
los pacientes con cáncer de mama triple negativo, permitiendo al ligando SLIT2 
desfosforilar e inactivar en menor cantidad al CDC42-GTP, forma activa del homólogo 
de la proteína 42 del control de división celular, promoviéndose la progresión de células 
cancerígenas69. 
 WDR41: Se encuentra una baja expresión del gen en el CMTN. La inhibición de la 
expresión de la proteína, afecta la vía de señalización del AKT/GSK-3β/ β-catenina 
alterando la migración y proliferación de células en el cáncer de mama70. 
 TMEMM88: Gen codificador de la proteína transmembrana 88, se une a la DVL 
buscando aumentar el factor de transcripción snail y la activación de la vía de 
señalización p38 o JNK para generar la invasión y metástasis hacia los ganglios 
linfáticos de las células del CMTN71. 
 DVL: Permite la expresión de las proteínas desaliñadas. La proteína DVL3 está 
sobreexpresada en el cáncer de mama, aumentando el crecimiento celular y la β-
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catenina a través de la activación de la vida de señalización Wnt/β-catenina activada 
en el CMTN29,72.  
 FZD7 – LRP6/5: Genes que sobreexpresan el receptor frizzled FZD7 y el correceptor 
LRP6/5 en el CMTN, actuando en la vía de señalización Wnt / β-catenina29. 
 FGFR: Gen codificador del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos. Los 
receptores FGFR1/2 se encuentran sobreexpresados y se pueden activar mediante 
las vías de señalización Ras-Raf-MAPK, PI3K-AKT, STATs YPLCcϒ en el CMTN73, 74. 
 FGFRL1: Gen codificador del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos similar 
a 1 sin dominio tirosina/quinasa, inhibe la proliferación y diferenciación celular al regula 
negativamente las vías de señalización Ras-Raf-MAPK, PI3K-AKT, STATs YPLCcϒ74. 
 LRRC26: Genera una baja expresión de la proteína rica en leucinas en el CMTN, quien 
regula negativamente la señalización del factor nuclear kB(NF-kB), inhibiendo la 
proliferación y migración de células cancerosas75. 
 BRCA1 o BRCA2: Las mutaciones de ambos genes se encuentran asociados al 
CMTN permitiendo la tumorigénesis y heredándose en forma autosómica recesiva. El 
gen BRCA1 es la variante de mayor prevalencia en el cáncer de mama que puede 
tratarse con quimioterapia de platino e inhibidores de polimerasa25,75,76,85. 
 BRD7: Se presenta en el CMTN como un gen supresor que codifica la proteína 7 con 
dominio de bromo, siendo una subunidad del complejo de remodelación de la 
cromatina SWI/SNF que media la regulación transcripcional de los receptores de 
estrógeno (ESR1)25. 
 USP17: Familia de genes que se encuentran alterados en el CMTN, disminuyendo la 
codificación de las proteínas, quienes regulan el crecimiento y la supervivencia celular 
a través de la vía de señalización Ras/MAPK34. 
 GBA1-3: Se encuentra alterada en el CMTN disminuyendo la codificación de la enzima 
β-glucosidasa 1/377. 
 PCDH7: Gen codificador de la protocadherina 7, se encuentra con mayor expresión en 
el CMTN, produciendo la activación de la vía de señalización PCDH7-PLCβ-Ca2+ 
induciendo la CaMKII para disminuir la vía de señalización Wnt quien regula ciertos 
genes relacionados al cáncer de mama y la metástasis cerebral en el CMTN30, 78.  
 RP11-434D9.1 / LINC00052/BC016831/IGKV: La variante de estos genes se asocian 
con el CMTN3. 
 ALDH1: Gen codificador del aldehído deshidrogenasa 1, produce la oxidación de 
aldehídos intracelulares y se relaciona con la supervivencia en el CMTN79. 
 RUNX: Familia de genes que actúan como oncogenes o supresor de tumor, permiten 
la expresión de las proteínas RUNX1/2/3, actuando en la hematopoyesis, osteogénesis 
y neurogénesis. La proteína RUNX1 promueve la diferenciación de las células T, el 
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infiltrado linfocitico de CD4 y la regulación de la producción de citoquinas, asociándose 
a un pronóstico desfavorable en el CMTN80. 
 CA IX: La elevación de este gen se encuentra ligado a la mutación del gen BRCA 1; 
el gen CAIX codifica la anhidrasa carbónica IX, marcador de hipoxia que pierde su 
función en el CMTN81. 
 DKK1: Gen alterado en el CMTN, actúa como oncogén, sobre-expresando una 
proteína con relación a la vía de señalización Wnt-1 y al mal pronóstico de la 
enfermedad82. 
 SLP: Familia de genes del cromosoma 9 que codifican proteínas similares a 
estomatina humana SLP (1-3). La proteína SLP2 se encuentra relacionada con el 
riesgo de metástasis en los ganglios linfáticos y una menor supervivencia en el CMTN4. 
 BABAM1: Gen del cromosoma 19 asociada al CMTN25. 
 PALB2: Este gen codifica una proteína de unión al BRCA1/2, regulando su función, 
en respuesta al daño del ADN en el CMTN25. 
 EGF: Codifica el factor de crecimiento epidérmico sobreexpresado en el CMTN, quien 
al unirse con su receptor EGFR se autofosforila y activa la cascada EGFR/ Grb2/ Gab1/ 
Shp2 iniciando la ruta de señalización PI3K/AKT para inducir la metástasis, crecimiento 
e invasión de células cancerosas además de evitar la apoptosis83, 84. 
 RTK: Gen que sobreexpresa el receptor de tirosina quinasa en el CMTN, 
particularmente en los casos donde se observa alteración en los receptores del factor 
de crecimiento epidérmico e insulínico18. 
 PD-L1: Gen que sobreexpresa el ligando 1 de muerte programada en el CMTN, 
produciendo la muerte de células T para evitar su ataque hacia las células 
cancerosas14. 
 PRKCQ: Gen codificador de la proteína tirosina quinasa C de isoforma theta, activa la 
transición de epitelio a tejido mesenquimal y la vía de señalización extracelular (Erk)/ 
MAPK dependiente de quinasa, promoviendo la formación, mantenimiento, 
proliferación independiente del factor de crecimiento y la migración de células 
cancerígenas de mama84. 
 GPR30: Gen con alta prevalencia en el CMTN y blanco terapéutico del Tamoxifen, 
codifica el receptor 30 acoplado a proteína G, presente en la vía de señalización rápida 
del 17β-estradiol a fin de realizar la proliferación celular85. 
 PTEN: Permite la expresión de la proteína homóloga de fosfatasa y tensina, catalizador 
de la desfosforilación de PIP3, disminuida o no expresada en el CMTN3, 32, 33. 
 XBP1: Expresa la proteína de unión que ensambla el complejo transcripcional con el 
HIFIa (factor de hipoxia 1a) al reclutar el RNA polimerasa II para regular la expresión 
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de HIF1a que desarrolla la tumorigenidad, progresión y recurrencia del CMTN, esta 
proteína también actúa en respuesta al estrés mediado por el ER86. 
 GATA3: Expresa una proteína perteneciente a la familia de dedos de Zn, inhibidora de 
la transición de tejido epitelial a mesenquimal revirtiendo la tumorigénesis y la 
metástasis celular en el CMTN; además presenta un efecto citostático sobre el factor 
de crecimiento tumoral en células metastasicas87. 
 FOXC2-ID1-LSD1: Son genes que se encuentran relacionados con la metástasis del 
CMTN. El gen FOXC2 codifica la proteína C2 reguladora de la transición del tejido 
epitelial al tejido mesenquimal88. 
 LBX1: Sobreexpresa la proteína inductora de la transición del tejido epitelial al tejido 
mesenquimal y de las vías de señalización TGF-β, Wnt y Notch promoviendo la 
invasión y metástasis celular en el CMTN88. 
 NEDD9: Gen codificador de una proteína promotora de la transición de tejido epitelial 
a tejido mesenquimal y de la migración de células del CMTN88. 
 AKT3: Codifica la enzima quinasa de serina/treonina disminuida en el CMTN, 
disminuye la vía de activación PI3K/AKT promoviendo la migración y metástasis 
celular19. 
 UBASH3B: Gen que codifica la enzima fosfatasa de tirosina sobre-expresada en el 
CMTN. Desfosforila e inhibe la enzima ligasa de ubiquitina, promoviendo la 
oncogénesis, crecimiento y metástasis celular89. 
 CD24: Sobreexpresa la proteína de superficie celular similar a la mucina en el CMTN, 
produciendo el escape inmunitario de las células cancerígenas y desarrollando la 
proliferación, invasión y metástasis del cáncer90. 
 ACSL: Familia de genes codificantes de enzimas acil CoA-sintetasa ligasa 1,3,4,5 
quienes promueven el almacenamiento de lípidos en gota lipídicas e inhiben la 
fosforilación oxidativa y la oxidación de ácidos grasos en el CMTN. La enzima ACSL3, 
disminuye la migración y metástasis, sin embargo, aumentar la proliferación celular en 
el CMTN91. 
 CDCP1: Es un gen codificador de la proteína 1 con dominio CUB disminuye las gotas 
lipídicas y aumenta la fosforilación oxidativa contribuyendo a la migración y metástasis 
en el CMTN. Este proceso se encuentra respaldado por la inhibición de la acetil-CoA 
sintetasa- ligasa91. 
 CYFIP2: Gen que codifica la proteína 2 ligada a FMR1 citoplasmática; se encuentra 
asociada con una mayor supervivencia del paciente con CMTN92. 
 MHC, TAP1/2, HLA-A, TAPBP: Genes que codifican el complejo mayor de 
histocompatibilidad, el transportador 1 / 2, el antígeno leucocitario humano y la proteína 
de unión al transportador de antígenos respectivamente, permiten la activación en 
menor cantidad de las células T citotóxicas CD8 no siendo detectadas las células 
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tumorales por el sistema inmune para producir el crecimiento y metástasis en el 
CMTN22, 93. 
 HLA DQB1 – HLA DRB1: Son polimorfismos del gen HLA clase II que se encuentran 
presentes en el cáncer de mama. La variación HLADQB1*02 puede proporcionar una 
protección contra el riesgo de desarrollar cáncer de mama, sin embargo, las variantes 
HLADQB1 *03-06 y HLA-DRB1 no tendrían la misma actividad94. 
 FOXP2: Permite una alta expresión de la proteína Forkhead box 2 en el CMTN, 
modulando las proteínas reguladas por glucosa con el fin de promover el crecimiento 
e invasión celular95. 
 KMT2C: Gen de supresión tumoral, cuya codificación de la enzima metiltransferasa es 
interrumpida, causando una variante estructural en el CMTN47. 
 PEBP4: Gen codificador de la proteína 4 de unión a fosfatidiletanolamina, que se 
encuentra elevada en el cáncer de mama, activa la vía de señalización PI3K/Akt 
asociada a la proliferación y migración de células cancerígenas96. 
 MAL2: Gen que se encuentra en el cromosoma 8q24 y desarrolla una sobre expresión 
de la proteína transmembrana que interactúa con la mucina 1 asociada a superficie 
celular y la proteína tumoral D52 también sobre expresadas en el cáncer de mama97. 
 ADCK5: Sobre expresa el factor de transcripción Aarf en el cáncer de mama98. 
 PRSS3: Gen que sobreexpresa la enzima proteasa de serina 3 en el CMTN, teniendo 
implicancia en el desarrollo y la progresión celular20. 
 ALDH1A1: Permite la expresión de la enzima aldehído deshidrogenasa 1 observada 
en el cáncer de mama99. 
 PCSK5: Gen codificador de la pro-proteína convertasa subtilisina/kexina tipo 5 
disminuida en el CMTN, disminuyendo el factor de diferenciación del crecimiento 11 - 
GDF11, además aumentando la invasión y la metástasis celular100. 
 FBXW7: Gen que presenta mutaciones en el CMTN no logrando codificar la proteína 
7 con F-box/WD101. 
 ITIH5: Gen supresor de células tumorales, se encuentra disminuida su codificación en 
el cáncer de mama sobre todo tipo basal, no logrando reprogramar las de células 
madre cancerígenas; ni detener el deterioro de la progresión del cáncer102. 
 TET1: Permite la sobreexpresión de la enzima Tet metilcitosina dioxigenasa 1, quien 
interviene en la producción de citosina y activa la vía de señalización PI3K-AKT-mTOR 
para promover la proliferación de células cancerígenas de mama27. 
 SNCG: Promueve la expresión de la proteína gamma sinucleína, activando la quinasa 
1 c-Jun N-terminal (JNK1) y el receptor de estrógeno; además de interactuar con el 
receptor de andrógenos(AR), el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
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humano, la proteína quinasa B, la fosfolipasa CB2 y con la proteína de unión Poli (rC) 
1 (PCBP1) para proporcionar resistencia a la radioterapia en el CMTN103. 
 MARCH5: Gen presente en el CMTN sobreexpresando la codificación de una enzima 
ligasa E3 de ubiquitina104. 
 CTBP: Codifica la proteína de unión al extremo C-terminar, siendo este un represor 
transcripcional dependiente de NADH que recluta histonas a la cromatina. La proteína 
CTBP2 se encuentra sobre expresada en el cáncer de mama 105, 106. 
 MUC: Gen codificador de mucinas. La proteína MUC1 se expresa en el carcinoma 
ductal invasivo de mama con receptor de estrógeno positivo y en el CMTN en etapa 
temprana, activando y evitando la degradación del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico. Además, las proteínas: MUC6 se encuentra relacionada a un mal 
pronóstico e invasión linfática del carcinoma de mama; MUC2 demuestra niveles de 
expresión elevados en el carcinoma de mama; MUC5B se expresa comúnmente en el 
cáncer de mama tanto invasivo como in situ. MUC19 se presenta aumentada en el 
cáncer de mama promoviendo la proliferación e invasión de células cancerígenas107 – 
110. 
 NCR3LG1: Gen que expresa el ligando 1 del receptor de citotoxicidad 3 de las células 
asesinas naturales en CMTN, mas no en células normales, tiene relación con la 
disminución de la apoptosis y el aumento de la proliferación además de la migración 
celular111. 
 CREB3L1: Gen que podría estar metilado en el CMTN, disminuyendo o no expresando 
la codificación de la proteína 1 de la familia CREB (proteína de unión a elementos que 
responden al AMPc y a la activación del factor de transcripción), por ello no se logra 
modificar y activar las proteínas que al sintetizarse sufren un plegamiento, siendo este 
un signo de mal pronóstico, además de aumentar la metástasis y proliferación 
celular112. 
 PANX1: Gen mutado en el cáncer de mama, sobreexpresa la proteína Pannexin 1, 
llevando a un aumento en la actividad de los canales de ATP, la promoción de la 
supervivencia celular y la metástasis pulmonar113. 
 CASP12/ CASP5: Variantes genéticas encontradas en el CMTN que codifican las 
proteínas Caspasa 12 y Caspasa 5 respectivamente. La proteína Caspasa 5 podría 
ser un predictor de CMTN114. 
 TMPRSS4: Gen que sobreexpresa la enzima proteasa transmembrana de serina 4 en 
el CMTN, induciendo la transición de epitelio a tejido mesenquimal asociada con la 
metástasis en los ganglios linfáticos, el tamaño del tumor, grado histológico y mal 
pronóstico115. 
 FLI1: Este gen disminuye la codificación del factor de transcripción de integración de 
la leucemia Friend 1 en el cáncer de mama, disminuyendo la proteína P21 quien 
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codifica al inhibidor de quinasa dependiente de ciclina para inhibir la migración e 
invasión de celular116. 
 VWF: Gen codificador del factor de von Willebrand, tendría una función reguladora al 
disminuir la metástasis de las células tumorales mamarias mediante la apoptosis 
celular; además de disminuir la angiogénesis117. 
 ETV6: Gen mutado en el CMTN, que permite la expresión de un factor de transcripción, 
relacionado a un buen pronóstico de la enfermedad118. 
 VDR: Desarrolla una menor codificación del receptor de vitamina D en el cáncer de 
mama, debido a promover la inhibición de su progresión. El tratamiento con Vitamina 
D reduce significativamente la invasión y metástasis de las células cancerosas con 
receptor de estrógenos negativo119. 
 KMT2D: Gen mutado en el CMTN, codificador de la enzima histona-lisina N-
metiltransferasa 2D con menor actividad en la regulación transcripcional. Además, es 
vinculada con un pronóstico perjudicial debido a la desregulación de la proteína RAC3 
y al aumento de la invasión y migración de células cancerígenas120. 
 STAT2: Gen codificador de la proteína 2 transductora y activadora de la transcripción, 
relacionada con el aumento del interferón alfa con el fin de promover la proliferación, 
migración e invasión celular en el cáncer de mama121. 
 LRP1: Codifica la proteína 1 relacionada con el receptor de lipoproteína de baja 
densidad permitiendo la progresión de células cancerígenas de mama122. 
 USP15: Gen que codifica la proteasa especifica de Ubiquitina, desubiquitinizando al 
receptor 1 del factor de crecimiento tumoral β para activar la transición del tejido 
epitelial a tejido mesenquimático e invasión de células cancerígenas de mama123. 
 LGR5: Sobreexpresa el receptor 5 acoplado a proteína G con repeticiones rica en 
leucina en el CMTN, activando la vía señalización de Wnt/β-catenina y desarrollando 
metástasis en ganglios linfáticos en etapa temprana, además de ser un marcador de 
mal pronóstico124. 
 ORAI1: Gen codificador de la sobreexpresión de los canales selectivos de iones de 
calcio, permitiendo el ingreso de calcio a la célula además de activar la vía de 
señalización de Notch1 para aumentar la proliferación y migración celular en el 
CMTN125. 
 SIX1: Codifica el factor de transcripción “Sine Oculis Homeobox”; siendo un posible 
marcador pronóstico del cáncer de mama, al regular la función de la transición de 
epitelio a tejido mesenquimático, considerándose un pro-tumorigénico126. 
 HERC1: Este gen se encuentra relacionado con la patogénesis del CMTN. Codifica 
una ligasa de ubiquitina E3, quien desestabiliza al supresor de tumores TSC2(complejo 
de esclerosis tuberosa 2) con el propósito de evitar la regulación negativa de mTOR127. 
109 
 
 SYNM: Gen que codifica la proteína synemin relacionada al cáncer de mama 
invasivo128. 
 PDPK1: Sobreexpresa la enzima quinasa 1 dependiente de fosfoinositida en el CMTN, 
activando la vía de señalización PI3K/Akt y la proliferación celular32, 129. 
 IL32: Permite la sobreexpresión de la interleucina 32 en el CMTN24. 
 PARN: Disminuye la expresión de la enzima ribonucleasa específica poli A en el CMTN 
debido a su función supresora de tumores con mecanismo desconocido130. 
 EEF2K: Gen que sobreexpresa la enzima quinasa 2 del factor de alargamiento 
eucariótico en el CMTN, reguladora de la vía de señalización Src/ Fak, PI3K/AKT, 
ciclina D1 y del receptor del factor de crecimiento similiar a la insulina (IGFR) asociadas 
a la proliferación, migración e invasión de células cancerígenas, así como la baja 
supervivencia y mal pronóstico de la enfermedad131. 
 NCOR1: Gen supresor de tumores que codifica al co-represor 1 del receptor nuclear 
disminuido en el cáncer de mama, en consecuencia, no se regula la actividad de las 
histonas acetiltransferasas y desacetilasas, ni modifica la conformación de la 
cromatina además de la transcripción. La pérdida de expresión del NCOR1 se ha 
asociado con la resistencia a la terapia hormonal, en particular al tamoxifeno, debido 
a ser un co-represor del receptor de estrógenos132. 
 MMP28: Gen codificador de la proteína matriz de metalopeptidasa 28, su presencia en 
el CMTN nos da un pronóstico desfavorable133. 
 DHX8: Gen relacionado con células tumorales benignos de mama, permite la 
codificación de la enzima helicasa 8 de caja Deah134. 
 ATXN7L3: Produce mayor expresión de la proteína 3 similar a ataxina 7 en el cáncer 
de mama, disminuyendo la monoubiquitinación de la histona H2B y promoviendo la 
regulación genética135. 
 MPP2: Expresa altamente una proteína perteneciente a la familia de factores de 
transcripción forkhead en el cáncer de mama, desestabilizando la tubulina y regulando 
el movimiento de los microtúbulos para realizar la tumorigénesis, la reparación del 
ADN, además de producir resistencia al Paclitaxel, Epirrubicina136. 
 CDC27: Gen que codifica la proteína 27 del ciclo de división celular, induciendo al 
factor de crecimiento tumoral β y fosforilando al complejo promotor de anafase 
(APC/C). Permite una mejor respuesta a la radioterapia en el CMTN137. 
 PPP1R9B: Promueve la poca expresión de la subunidad 9B de la proteína reguladora 
de fosfatasa1 en el CMTN, reduciendo la actividad de la subunidad catalítica de la 
proteína fosfatasa 1(PPP1CA) y aumentando la fosforilación de la proteína de 
riboblastoma (pRb) para contribuir a un mal pronóstico además de mayor agresión138. 
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 ABCC3: Expresa la proteína, miembro 3 de la subfamilia C de transportadores 
transmembrana del casete de unión al ATP, relacionada a la vía del receptor de arilo 
hidrocarburo(AhR) con la finalidad de producir proliferación, migración y metástasis 
pulmonar de células cancerígenas de mama, así mismo, se desarrolla resistencia a 
múltiples fármacos139. 
 STXBP4: Gen asociado con el cáncer de mama, permite la codificación de la proteína 
de unión a la sintaxina 4 posiblemente relacionada a mutaciones del BRCA1 o 
BRCA2140. 
 PLK1: Gen que codifica una enzima quinasa altamente expresada en el CMTN, 
conllevando al crecimiento y proliferación celular141. 
 KLF4:  Gen codificador del factor 4 kruppel-like, quien inhibe la proliferación e invasión 
celular presentando un pronóstico favorable en el CMTN142. 
 TMPRSS3: Gen que sobreexpresa la proteasa transmembrana de serina 3 en el 
CMTN, interactúa con la UBASH3A (proteína A asociada a ubiquitina y contiendo 
dominios SH3), la vía de señalización del EGFR (Receptor del factor de crecimiento 
epidérmico), CDH23 (caderina 23), MYO15A (miosina 15 A) y la 
GRXCR1(glutaredoxina 1 rico en cisteína) con el fin de producir invasión celular; 
además se observa resistencia al trastuzumab143. 
 EPOR: Gen codificador del receptor de eritropoyetina, activa las vías de señalización 
JAK2/STAT5, PI3K/AKT y Ras/ERK relacionados a la progresión del cáncer de 
mama144. 
 PRDX2/3: Genes codificadores de proteínas pertenecientes a la familia 
peroxiredoxina, contribuyen a la metástasis pulmonar y a la protección frente al estrés 
oxidativo de las células cancerígenas de mama y del CMTN145, 146. 
 CRTC1: Gen que codifica al coactivador de transcripción, regulado por CREB 1, 
fusionada con el MAML2 (coactivador Transcriptional Mastermind Like 2) en el cáncer 
de mama147. 
 KMT2B: Permite la expresión de la proteína metiltransferasa de lisina 2B; relacionada 
al cáncer de mama debido a regular la codificación de varios genes diana del Erα148. 
 CYP2A6: Sobreexpresa la enzima citocromo P450 2A6 en el cáncer de mama de 
receptor de estrógenos positivo149. 
 GGT1: Sobreexpresa la proenzima glutatión hidrolasa 1 en el CMTN150. 
 HDAC8: Este gen codifica la histona deacetilasa 8, activando la proteína reguladora 
de transcripción (YAP) hacia el desarrollo de la migración, proliferación, diferenciación, 
invasión y metástasis celular en el CMTN151. 
 NXF2: Gen con mutaciones de escasa frecuencia en el CMTN152. 
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 ARHGEF6: Permite la sobreexpresión del factor Rac/Cdc42 de intercambio de 
nucleótido de guanina 6 en el cáncer de mama153. 
 CERT – GCS: Codifica la proteína de transferencia de ceramida y glucosilceramida 
transferasa respectivamente, siendo posibles blancos terapéuticos en el CMTN77. 
 PARP: Codifica la enzima Poli(ADP-ribosa) polimerasa, inhibiendo la muerte de 
células tumorales al no hidrolizar doble hélice del ADN81,154. 
 DACT2: Gen con escasa codificación de la proteína supresora del CMTN, activando 
la transición de tejido epitelial a mesenquimal, además se observa inhibición en el 
antagonismo de la vía de señalización Wnt/β-catenina y AKT/GSK-3 en las células 
tumorales mamarias155. 
 PSPH - PHGDH - SHMT1: Permiten la sobreexpresión de las enzimas fosfoserina 
fosfatasa, 3-fosfoglicerato deshidrogenasa y serina hidroximetiltransferasa 
respectivamente; aumentando el metabolismo de glicina asociada a la producción de 
serina con el fin de promover la progresión de células cancerígenas en el CMTN156. 
 LIMK1: Gen codificador de la quinasa con dominio LIM1. Esta proteína fosforila e 
inactiva la cofilina (CFL), disminuyendo su unión y la polimerización de la actina para 
inducir la invasión y progresión de células del CMTN157. 
 MCF7 - MAGED1 - SYK -  EPCAM: Se encuentran altamente expresados en el 
CMTN158. 
 SRRM3: Gen que permite la expresión de la proteína Matriz 3 con repetición de serina 
/ arginina, disminuyendo la proteína REST (silenciador de la transcripción del elemento 
represor-1) en el cáncer de mama invasivo158. 
 C-KIT: Permite la sobreexpresión de una proteína receptora de tirosina quinasa en el 
CMTN31. 
 VEGFR2: Sobreexpresa el receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular 
en el CMTN31. 
 PDGFR: Codifica al receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas, 
teniendo relación con la producción de invadopodios en tumores triple negativo31. 
 SMPD1: Expresa la enzima esfingomielinasa, hidrolizando la esfingomielina para 
formar ceramida asociada con la progresión y peor pronóstico del CMTN159. 
 ALOX12B: Gen asociado al cáncer de mama, permite la codificación de la enzima 
lipogenasa de araquidonato 12R, amplificando su actividad inmunosupresora160. 
 ESR: Gen metilado inhibe la codificación del receptor de estrógenos en el CMTN, 
sobre activando la vía PI3K /AKT / mTORC1 las vías de señalización PI3K /AKT/ 
mTORC1 o HDAC (histona deacetilasa) además de estar asociada a la resistencia de 
la terapia endocrina161, 162. 
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APÉNDICE 2:  
Tabla 2: Quimioterapéuticos y genes relacionados 
Quimioterapéuticos prescritos en el CMTN y los genes que pueden interferir en su 
actividad terapéutica o metabolismo.  
N° TERAPIA GENES PROTEÍNAS QUE CODIFICAN Y SU 
ACTIVIDAD  
1 Carboplatino164. RNF8 Proteína ligasa de ubiquitina E3. 
Asociada con la eficacia del Carboplatino.  
BARD1 BRCA1 ligada a la proteína RING.  
Asociada con la eficacia del Carboplatino. 
ERBB3 Receptor de Erb-2 de tirosina quinasa 3.  
Asociada con la eficacia del Carboplatino. 
ERBB2 Receptor de Erb-2 de tirosina quinasa 2  
Asociada con la eficacia del Carboplatino. 
 2 Ciclofosfamida165. CYP19A1 Enzimas de la familia del citocromo P450.  
Activan y metabolizan los medicamentos. CYP1B1 
CYP2C19 Enzima de la familia del citocromo P450. 
Metaboliza la Ciclofosfamida a 4-
hidroxiciclofosfamida.  
CYP2B6 Enzimas de la familia del citocromo P450. 
Activa la Ciclofosfamida. CYP2C8 
CYP3A4 Enzima de la familia del citocromo P450.  
Permite la formación de 3-dicloroetilfosfamida a 
partir de la Ciclofosfamida para su eliminación 
del organismo.  
CYP1B1 Familia del citocromo P450. 
Metabolismo hepático de la Ciclofosfamida. 
GSTP1 Glutatión S-transferasa pi 1.  
Interviene en la conjugación de medicamentos 
durante su metabolismo, para la detoxificación 
de la Ciclofosfamida.   
ALDH1A1 Aldehído deshidrogenasa 1.  
Permite la formación de carboxifosfamida para 
la detoxificación de la Ciclofosfamida.  
ALDH3A1 Aldehído deshidrogenasa 3.  
Permite la formación de carboxifosfamida para 
la detoxificación de la Ciclofosfamida. 
ERCC1 Enzima endonucleasa que repara el ADN 
mediante escisión. 
Diana farmacológica de la Ciclofosfamida en 
el extremo 3´ del ADN. 
XRCC1 Codifica la proteína reparadora del ADN por 
daño de los rayos X. 
ABCB1 Proteínas de promoción a resistencia de 
múltiples fármacos.  
Actúa como transportador para el ingreso y 






SLCO1B1 Transportador de sustancias orgánicas 
aniónicas. 
  SLC22A16 Transportador de solutos al interior o exterior 
de la célula. 
NQO2 Quinona deshidrogenasa 2.  
Metaboliza la Ciclofosfamida.  
Promueve la eficacia de la Ciclofosfamida. 
NOS3 Óxido nítrico sintasa 3.  
Relacionada con la eficacia de la 
Ciclofosfamida. 
FGFR4 Receptor de factor de crecimiento de 
fibroblastos 4.  
Promueve la eficacia de la Ciclofosfamida 
SOD2 Superóxido dismutasa 2. 
Promueve la eficacia de la Ciclofosfamida 
INSR Receptor de insulina relacionado. 
Promueve la eficacia de la Ciclofosfamida. 
GSTP1 Enzima glutatión S-transferasa P 1.  
Promueve la eficacia de la Ciclofosfamida. 
TP53 Proteína tumoral p53. 
Provoca la muerte celular mediante apoptosis. 
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
CBR3 Carbonil reductasa 3.  
Metaboliza la Ciclofosfamida.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
HMMR Receptor de la motilidad mediada por 
hialuronano.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
RBX1 Proteína ligasa de ubiquitina E3.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
PPP2R5D Regulador de la proteína fosfatasa 2.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
TOP2A Topoisomerasa 2. 
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
TP53AIP1 Proteína 1 que induce la apoptosis de la 
proteína tumoral P53.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
PIGB Fosfatidilinositol glicano de biosíntesis de 
anclaje clase B. 
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
PERP Efector de apoptosis TP 53.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
NOS1 Enzima óxido nítrico sintetasa 1.  
Referido con la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
CCNK Ciclina K.  
Referido a la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
IRS1 Sustrato del receptor de insulina 1.  
Referido a la toxicidad de la Ciclofosfamida. 
GNL3  Proteína nuclear G 3.  
Referido a la toxicidad de la Ciclofosfamida.  
CBR1  Carbonil reductasa 1.  
Referido a la toxicidad de la Ciclofosfamida.  
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PIK3R2  Fosfoinositol 3 – quinasa.  
Referido a la toxicidad de la Ciclofosfamida.  
3 Metotrexato166. NOS3 Óxido nítrico sintasa 3. 
Referida a la eficacia del Metotrexato. 
FGFR4 Receptor de factor de crecimiento de 
fibroblastos 4. 
Referida a la eficacia del Metotrexato. 
4 Fluorouracilo167. NQO1 Quinona deshidrogenasa 1 NAD (P) H. 
Promueve la eficacia del Fluorouracilo.  
CYP19A1 Enzima de la familia del citocromo P450.  
Promueve la eficacia del Fluorouracilo. 
HMMR Receptor de la motilidad mediada por 
hialuronano.  
Promueve la eficacia del Fluorouracilo. 
NOS3 Enzima óxido nítrico sintetasa 3 relacionado.  
Promueve la eficacia del Fluorouracilo. 
FGFR4 Receptor del factor de crecimiento de 
fibroblastos 4.  
Promueve la eficacia del Fluorouracilo. 
DPYD Dihidropirimidina dehidrogenasa. 
Metaboliza el Fluorouracilo. 
ERCC1 Enzima endonucleasa que repara el ADN 
mediante escisión. 
XRCC1 Proteína reparadora del ADN por daño de los 
rayos X. 
ABCG2 Proteínas de promoción a resistencia de 
múltiples fármacos.  
Actúa como transportador para la salida de la 




SLCO1B1 Transportador de sustancias orgánicas 
aniónicas relacionado con la salida del 
Fluorouracilo de la célula.  
SLC22A16 Trasportador que permite el ingreso del 
Fluorouracilo al interior de la célula.  
RBX1 Proteína ligasa de ubiquitina E3.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
PPP2R5D Regulador de la proteína fosfatasa 2.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
PIGB Fosfatidilinositol glicano de biosíntesis de 
anclaje clase B.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
PERP Efector de apoptosis TP 53.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
GSTP1 Glutatión S-transferasa P 1.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
IRS1 Sustrato del receptor de insulina 1. 
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
GNL3 Proteína nuclear G 3. 
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
CBR1 Carbonil reductasa 1.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
PIK3R2 Fosfoinositol 3 – quinasa.  
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Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
ALDH3A1 Enzima aldehído deshidrogenasa 3.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
ATM Quinasa de serina – treonina 3.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
CBR3 Carbonil reductasa 3.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
CYP1B1 Enzima de la familia del citocromo P450.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. CYP2C19 
INSR Receptor de insulina.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
NOS1 Enzima óxido nítrico sintetasa 1.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
FOXO1 Forkhead Box O1.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
CCNK Ciclina K.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
TP53 Proteína tumoral p53. 
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
TOP2A Topoisomerasa 2.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
CYP2C8 Enzima de la familia del citocromo P450.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
TP53AIP1 Proteína 1 que induce la apoptosis de la 
proteína tumoral P53.  
Desarrolla toxicidad del Fluorouracilo. 
5 Capecitabine168. DPYD Dihidropirimidina dehidrogenasa.  
Metaboliza la Capecitabine. 
CYP1A1 Familia del citocromo P450. 
Fomenta la eficacia de la Capecitabine. 
6 Gemcitabina169. RRM1 Ribonucleótido reductasa M1, relacionado con 
la formación del dinucleótido trifosfatos 
reprimidos por la Gemcitabina.  
7 Adriamicina170. 
(Doxorrubicina) 
CYP19A1 Enzimas de la familia del citocromo P450 
Activan y metabolizan los medicamentos. CYP1B1 
CYP2C19 
CYP2B6 
ALDH1A1 Enzima aldehído deshidrogenasa 1. 
ERCC1 Enzima endonucleasa.  
Repara el ADN mediante escisión. 
Diana farmacológica de la Adriamicina en el 
extremo 3´ del ADN. 
XRCC1 Proteína que repara el ADN al daño producido 
por los rayos X. 
NQO2 Quinona deshidrogenasa 2. 
Permite la formación de Doxorrubicina 
semiquinona a partir de Doxorrubicina 
produciendo estrés oxidativo en las células 
cancerígenas. 
ABCB1 Proteínas de promoción a resistencia de 




Actúan como transportadores de la 
Doxorrubicina para su ingreso y salida a la 
célula.  
ABCG2 Transportador de la Doxorrubicina  
promoviendo su resistencia. 
SLC22A16 Trasportador de la Doxorrubicina permitiendo 
el ingreso a la célula.  
SLCO1B1 Transportador de sustancias orgánicas 
aniónicas. 
CBR1 Enzima carbonil reductasa 1.  
Metaboliza la Doxorrubicina en Doxorrubicinol. 
CBR3 Enzima carbonil reductasa 3.  
Metaboliza la Doxorrubicina en Doxorrubicinol.  
AKR1C3 Enzima aldo-ceto reductasa.  
Metaboliza la Doxorrubicina en Doxorrubicinol. 
NOS3 Enzima óxido nítrico sintetasa 3.  
Asociada a la cardiotoxicidad de la 
Doxorrubicina.   
GSTP1 Enzima glutatión S-transferasa P 1.  
Produce toxicidad de la Doxorrubicina. 
ALDH3A1 Enzima aldehído deshidrogenasa 3.  
Produce toxicidad de la Doxorrubicina. 
ATM Quinasa de serina – treonina.  
Produce toxicidad de la Doxorrubicina. 
TP53 Proteína tumoral p53, se sobreexpresa por la 
actividad de la Doxorrubicina. 
8 Epirrubicina171. GSTP1 Glutatión S-transferasa pi 1. 
Interviene en la conjugación de medicamentos 
durante su metabolismo. 
Relacionada con la eficacia y toxicidad de la 
Epirrubicina. 
CYP19A1 Enzima de la familia del citocromo P450. 
Relacionada con la eficacia de la Epirrubicina. 
CYP1B1 Enzima de la familia del citocromo P450. 
Relacionada con la eficacia de la Epirrubicina. 
MDM4 Regulador del P53.  
Relacionada con la eficacia de la Epirrubicina. 
CBR3 Carbonil reductasa 3.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
HMMR Receptor de la motilidad mediada por 
hialuronano. 
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
RBX1 Proteína ligasa de ubiquitina E3.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
SLCO1B1 Transportador de sustancias orgánicas 
aniónicas.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
PIK3R2 Fosfoinositol 3 – quinasa. 
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
NOS1 Enzima óxido nítrico sintetasa 1.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
FOXO1 Forkhead Box O1.  
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Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
PPP2R5D Regulador de la proteína fosfatasa 2.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
CCNK Ciclina K.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
PIGB Fosfatidilinositol glicano de biosíntesis de 
anclaje clase B.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
TP53 Proteína tumoral p53.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
PERP Efector de apoptosis TP 53. 
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
TOP2A Topoisomerasa 2. 
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
INSR Receptor de insulina. 
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
IRS1 Sustrato del receptor de insulina 1. 
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
GNL3 Proteína nuclear G 3.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
CYP2C8 Enzima de la familia del citocromo P450.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
TP53AIP1 Proteína 1 que induce la apoptosis de la 
proteína tumoral P53.  
Posibilita la toxicidad de la Epirrubicina. 
9 Paclitaxel172. CYP19A1  Enzimas de la familia del citocromo P450. 
Metabolizan el Paclitaxel. CYP1B1  
CYP3A4 
CYP2C8 
ABCB1 Proteínas de promoción a resistencia de 
múltiples fármacos.  
Actúa como transportador para la salida de la 
célula del Paclitaxel. 
EPHA5 Receptor de EPH A5. 
Relacionada a la toxicidad del Paclitaxel.  
ERCC1 Enzima endonucleasa que repara el ADN 
mediante escisión.  
Relacionada a la toxicidad del Paclitaxel. 
SOD2 Superóxido dismutasa 2.  
Relacionada a la toxicidad del Paclitaxel. 
10 Docetaxel173. CYP19A1 Enzimas de la familia del citocromo P450.  
Asociada a la eficacia del Docetaxel.  CYP1A1 
VEGFA Factor A de crecimiento vascular endotelial.  
Asociada a la eficacia del Docetaxel. 
MDM4 Regulador del P53 relacionada.  
Asociada a la eficacia del Docetaxel. 
RNF8 Proteína ligasa de ubiquitina E3.  
Asociada a la eficacia del Docetaxel. 
BARD1 BRCA1 ligado a RING.  
Asociada a la eficacia del Docetaxel. 
ERBB3 Receptor de Erb-2 de tirosina quinasa 3. 
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Asociada a la eficacia del Docetaxel. 
ERBB2 Receptor de Erb-2 de tirosina quinasa 2. 
Asociada a la eficacia del Docetaxel. 
SLCO1B1 Transportador de sustancias orgánicas 
aniónicas. 
Permite el ingreso del Docetaxel a la célula. 
AKR1C3 Aldo-ceto reductasa. 
ERCC1 Enzima endonucleasa que repara el ADN 
mediante escisión. 
Relacionado con la toxicidad del Docetaxel. 
ERCC2 
11 Vinorelbine174. No se reporta genes relacionados  
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